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Preface 


Le cancer du sein, ou plutot les cancers du sein represented un probleme de 
sante publique majeur dans les pays industrialises. Depuis 25 ans, l’incidence 
de ces cancers a double, atteignant 50 000 nouveaux cas par an en France. On 
estime qu’une femme sur huit ou neuf developpera un cancer du sein au cours 
de sa vie. 

Les nombreux axes de recherches ont pour objectif de mieux comprendre la 
grande diversity clinique, histologique et evolutive de ces cancers afin de deve- 
lopper des traitements toujours plus efficaces et mieux adaptes au profil de 
chaque patiente et de sa tumeur, tout en generant le moins d'effets secondaires 
possibles. Les grandes avancees de ces dernieres annees ont permis des evolu- 
tions diagnostiques et therapeutiques majeures. 

Dans la premiere partie, ce livre aborde les outils indispensables pour le dia- 
gnostic et la caracterisation des tumeurs du sein menant a la proposition plu- 
ridisciplinaire dun parcours de soin personnalise. Un etat des lieux precis 
permet de prendre la mesure de l’explosion des connaissances fondamentales 
et du developpement de nouveaux outils moleculaires qui ont permis de deter- 
miner de nouvelles cibles therapeutiques et de nouveaux marqueurs (geno- 
mique et proteomique) a la fois pronostiques et predictifs de la reponse aux 
differents traitements. 

Dans la deuxieme partie, sont detailles les grands principes de la prise en 
charge therapeutique des cancers du sein. II est primordial d’insister sur la 
necessity absolue dune concertation pluridisciplinaire permettant d’assurer 
une prise en charge optimale de ces patientes, parfaitement illustrees par les 
differentes situations cliniques rapportees. 

La derniere partie traite des espoirs therapeutiques et des innovations atten- 
dues, tels que lessor de la chirurgie ambulatoire ou le developpement de la 
radiotherapie peroperatoire. Ces grandes evolutions visent a poursuivre la 
desescalade therapeutique, dont 1’enjeu est d’allier une morbidity minimale et 
une efficacite optimale. 

II faut remercier Jean-Marc Classe, le promoteur de ce projet qui, avec l’aide 
de Celine Lefebvre-Lacoeuille et Mario Campone, a su reunir les plus grands 
specialistes de cette question pour ecrire un ouvrage simple, complet et didac- 
tique qui interessera tous les praticiens concernes par la prise en charge des 
cancers du sein. 

Professeur Philippe Descamps 

Chef du Pole Femme-Mere-Enfant 
CHU Angers 
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Epidemiologie des Chaptre 1 

cancers du sein 

E. Cordina-Duverger, P. Guenel 


Morbidity et mortality 
par cancer du sein 

A vec pres de 1,7 million de nouveaux cas diagnos- 
tiques chaque annee a travers le monde, le cancer 
du sein constitue le cancer feminin le plus fre- 
quent et un probleme majeur de sante publique. 
II existe toutefois des variations importantes entre 
les regions du monde. En 2012, les taux d'inci- 
dence (nombre de nouveaux cas par an rappor- 
tes a la population) etaient quatre fois plus eleves 
en Europe (96 cas pour 100000 femmes par an) 
ou en Amerique du Nord qu'en Afrique centrale 
ou en Asie (27 cas pour 100000 femmes par an). 
Dans ces dernieres regions, le cancer du sein est 
en forte croissance, de sorte que lecart avec les 
autres regions s'attenue rapidement [1], En France, 
le taux d'incidence a augmente de 56,3 a 88,0 cas 
pour 100000 entre 1980 et 2012, annee au cours 
de laquelle on evalue a pres de 49 000 le nombre de 
nouveaux cas de cancer du sein diagnostiques [2]. 
Seule une partie de l'augmentation recente des taux 
d'incidence semble etre expliquee par la mise en 
place des programmes de depistage systematique. 

Le cancer du sein represente la cinquieme cause 
de deces par cancer dans le monde (522 000 deces en 
2012) [1], Les variations de la mortalite par cancer 
du sein entre regions du monde sont moins impor- 
tantes que pour 1'incidence, du fait dune meilleure 
survie apres cancer du sein dans les pays develop - 
pes (mortalite de 6 a 20 pour 100000 femmes par 
an). En France, la mortalite par cancer du sein 
diminue progressivement depuis 1980 de 0,6 % par 
an en moyenne. On comptait pres de 12000 deces 
par cancer du sein en 2012. 


F acteurs de risque 

Les causes du cancer du sein sont multiples, a la 
fois d'origine genetique et environnementale. 
Mais, en depit de tres nombreuses etudes, elles ne 
sont pas entierement connues. Les principaux fac- 
teurs de risque etablis ou suspectes du cancer du 
sein sont resumes ici. 

Age 

L'incidence du cancer du sein augmente avec 
lage, doublant environ tous les dix ans jusqu'a la 
menopause, periode au cours de laquelle la courbe 
d'incidence tend a s'aplatir, en rapport avec l'arret 
de la production d'hormones stero'idiennes par 
1'ovaire. 

Facteurs reproductifs 

Age aux premieres regies 
et a la menopause 

Les femmes ayant un age precoce aux premieres 
regies ou une menopause tardive ont un risque 
accru de developper un cancer du sein [3]. Pour 
chaque annee supplemental de retard a 1'appa- 
rition des regies, le risque de cancer du sein dimi- 
nue de 9 % avant la menopause et de 4 % apres la 
menopause. Pour chaque annee supplementaire 
de retard de la menopause, le risque augmente 
de 3 %. Les femmes dont la menopause survient 
apres l'age de 55 ans ont un risque deux fois plus 
eleve de developper un cancer du sein que les 
femmes menopausees avant 45 ans [4]. 
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Partie I. Principaux outils pour caracteriser les differents types fie cancer du sein 


Parite et age a la premiere 
grossesse 

Le role deletere de la nulliparite dans le cancer du 
sein est reconnu depuis longtemps (une epidemie 
de cancer du sein chez les nonnes a ete decrite par 
le medecin Ramazzini a Padoue en 1743). Chez 
les femmes non nullipares, le risque de cancer du 
sein est d'autant plus faible que la parite est elevee 
[3], Plus recemment, on a montre qu'il existe une 
augmentation transitoire du risque de cancer du 
sein apres chaque grossesse, precedant la dimi- 
nution du risque a plus long terme. L'effet global 
vie entiere dune parite elevee reste toutefois tres 
favorable vis-a-vis du risque de cancer du sein. 
Enfin, il est reconnu que le risque de cancer du 
sein augmente avec l'age a la premiere grossesse. 
Cette augmentation serait en rapport avec une 
differentiation plus tardive des cellules mam- 
maires survenant apres la premiere grossesse a 
terme, et done a une duree accrue de la periode de 
vulnerability aux cancerogenes. 

Allaitement 

L'allaitement constitue un facteur protecteur du 
cancer du sein, d'autant plus marque que la duree 
d'allaitement est plus longue. La differentiation 
de l'epithelium mammaire a son stade final d'evo- 
lution et le rallongement de la periode anovula- 
toire chez les femmes en periode d'allaitement 
constituent des explications plausibles de cette 
association. 

Autres facteurs reproductifs 

Parmi les autres facteurs reproductifs etudies 
(poids de naissance, prematurite, sexe de l'enfant, 
naissances multiples, etc.), seule 1'existence d'une 
preeclampsie a ete associee clairement au cancer 
du sein dont elle semble constituer un facteur pro- 
tecteur. 

Hormones exogenes 

Contraception orale 

La prise de contraceptifs oraux augmente faible- 
ment le risque de cancer du sein. Ce risque decroit 
apres l'arret de la contraception, et rejoint celui 
des femmes jamais traitees environ dix ans apres 
l'arret. La duree totale d'utilisation, la dose et le 


type de contraceptif oral ne semblent pas avoir 
d'effet. Seuls un petit nombre de cas de cancers 
du sein sont toutefois attribuables a la prise de 
contraceptifs oraux du fait de la faible augmen- 
tation du risque et des taux de cancer du sein peu 
eleves dans les tranches d'age concernees par la 
contraception [5], 

Traitements hormonaux 
de la menopause 

Les traitements hormonaux de la menopause 
(THM) sont associes a un risque accru de can- 
cer du sein. Le risque est plus eleve chez les uti- 
lisatrices recentes de THM et persiste quelques 
annees apres l'arret du traitement, et il augmente 
avec la duree totale d'utilisation. L'augmentation 
du risque de cancer du sein est averee pour les 
THM combinant un estrogene et un progesta- 
tif, qui constituent la grande majorite des THM 
prescrits actuellement. A l'inverse, elle est plus 
faible voire controversee pour les THM a base 
d'estrogene seul, mais ces traitements sont rare- 
ment prescrits du fait de leur role dans le cancer 
de l'endometre. Le risque de cancer du sein asso- 
cie aux THM combinant un estrogene et de la 
progesterone naturelle n'etait pas augmente dans 
certaines etudes effectuees en Trance oil ce type 
de traitement est prescrit, a l'inverse des traite- 
ments utilisant des progestatifs de synthese [6, 
7]. En revanche, le mode d'administration oral ou 
cutane ne semble pas avoir d'effets differentiels 
sur le risque de cancer du sein. 

Activite physique et facteurs 
anthropometriques 

Les femmes qui maintiennent une activite phy- 
sique tout au long de la vie ont un risque de cancer 
du sein diminue par rapport aux femmes inactives 
[8]. Cette conclusion s'applique aussi bien en pre- 
qu'en postmenopause. Sur la base des donnees epi- 
demiologiques disponibles, il n'est pas possible de 
dire si la pratique d'une activite physique a certains 
ages de la vie (par exemple au cours de la periode 
reproductive) suffit a diminuer le risque de cancer 
du sein. 

En periode premenopausique, le surpoids 
(mesure en fonction de l'indice de masse cor- 
porelle) ainsi que le gain de poids tendent a 
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diminuer le risque de cancer du sein [9], On a 
evoque la faible densite mammaire et la frequence 
accrue de cycles anovulatoires chez les femmes en 
surpoids comme facteurs explicatifs possibles de 
cette association negative. 

En periode postmenopausique, l'exces d'adiposite 
et le gain de poids tendent au contraire a augmen- 
ter le risque de cancer du sein [9]. La production 
d'estrogenes par le tissu adipeux qui devient le 
principal site de production apres la menopause, et 
les mecanismes d'insulinoresistance lies a l'adipo- 
site sont les principales causes evoquees pour expli- 
quer cette association. 

La taille est egalement associee positivement 
au cancer du sein. Cette association serait liee a 
des parametres influen<;ant la croissance durant 
l'enfance et l'adolescence. 

Alimentation 

Malgre le tres grand nombre d'etudes qui se sont 
interessees au role de l'alimentation dans le can- 
cer du sein, la consommation d'alcool consti- 
tue le seul facteur alimentaire associe de fa<;on 
bien etablie au risque de cancer du sein, bien 
que l'augmentation du risque soit relativement 
modeste [10]. La consommation de graisses, 
sucres et fibres alimentaires, l'apport vitami- 
nique ou la consommation de phytoestrogenes 
n'ont pas montre d'associations avec le cancer du 
sein suffisamment consistantes entre les etudes 
pour permettre de tirer des conclusions nettes. 
Des etudes utilisant des biomarqueurs nutrition- 
nels pourraient permettre d'apporter a l'avenir 
de nouveaux elements de connaissance dans ce 
domaine. 

Expositions environnementales 
et profes sionnelle s 

Radiations ionisantes 

L'exposition aux radiations ionisantes est le seul 
facteur de risque bien etabli de cancer du sein 
d'origine environnementale. Les femmes expo- 
sees au moment de la puberte semblent etre les 
plus vulnerables. Les informations disponibles 
proviennent pour l'essentiel des etudes chez les 
survivants des bombes atomiques d 'Hiroshima 
et Nagasaki [11] et du suivi a long terme des 


personnes exposees aux radiations ionisantes 
pour raisons medicales. Les etudes chez les 
personnes exposees professionnellement sur le 
long terme a de plus faibles debits de dose n'ont 
pas permis de mettre en evidence de lien avec le 
cancer du sein. 

Polluants environnementaux - 
Perturbateurs endocriniens 

Les expositions environnementales a des 
polluants organochlores tels que les polychlo- 
robiphenyles (PCB), le pesticide dichlorodi- 
phenyltrichloroethane (DDT) ou les dioxines, 
aux hydrocarbures aromatiques polycycliques 
(HPA) ou au bisphenol A ont ete suspectees 
d'entrainer un risque accru de cancer du sein. 
Cette hypothese repose en grande partie sur 
le fait que ces composes sont reconnus comme 
perturbateurs endocriniens, c'est-a-dire qu'ils 
peuvent mimer ou bloquer les effets des hor- 
mones endogenes. Les nombreuses etudes rea- 
lisees, fondees sur des dosages de PCB ou de 
DDT dans le sang ou dans les graisses, n'ont pas 
montre l'existence d'elements convaincants en 
faveur d'une association. Des etudes, permet- 
tant d'evaluer les expositions a des periodes de 
susceptibility accrue au cours de la vie {in utero, 
puberte, grossesse), pourraient permettre de 
mieux cerner le role de ces expositions dans le 
cancer du sein [12]. 

Autres expositions 
environnementales 

Les etudes portant sur les expositions environ- 
nementales ou professionnelles aux champs elec- 
tromagnetiques, au cadmium, a l'arsenic, ou a 
certains solvants n'ont pas permis a ce jour de 
mettre en evidence d'association claire avec le 
cancer du sein. 

Travail de nnit et perturbations 
du rythme circadien 

Le travail de nuit entrainant des perturbations 
du rythme circadien a ete classe par le Centre 
international de recherche contre le cancer 
(CIRC) comme cancerogene probable sur la 
base de preuves limitees chez 1'homme et suf- 
fisantes chez l'animal [13]. L'augmentation du 
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risque de cancer du sein chez les infirmieres 
ayant travaille de nuit rapportee par les pre- 
mieres etudes epidemiologiques a ete confirmee 
par de nouvelles etudes portant sur l'ensemble 
des travailleuses de nuit [14]. Cette association 
doit etre confirmee et precisee par des etudes per- 
mettant de mesurer avec une meilleure precision les 
perturbations du rythme circadien chez les femmes 
ayant des horaires de travail decales. 

Facteurs genetiques 

L'existence d 'antecedents familiaux de cancer du 
sein chez la mere, la soeur ou la fille multiplie par 
un facteur 2 a 3 le risque de cancer du sein. Deux 
grandes categories de facteurs genetiques per- 
mettent d'expliquer l'existence d'un risque familial. 

Genes a haut risque 

Les femmes porteuses de mutations sur les genes 
BRCA1 et BRCA2, des genes suppresseurs de 
tumeur, ont un risque eleve de developper un 
cancer du sein. Ces mutations ne sont presentes 
que chez une personne sur mille environ, et ne 
sont retrouvees que dans 2 a 5 % de l'ensemble des 
cancers du sein [15], Parmi les patientes ayant des 
antecedents familiaux de cancer du sein, l'exis- 
tence de mutations sur ces genes a haut risque 
reste egalement tres minoritaire. 

Genes a faible penetrance 

On appelle variants genetiques communs des 
variations de nucleotides de l'ADN dont la fre- 
quence est superieure a 1 % dans la population. Au 
cours des dernieres annees, les etudes dissocia- 
tion pangenomiques (Genome Wide Association 
Studies [GWAS]) [16] ont permis d'identifier pres 
de 70 variants genetiques communs faiblement 
associes au risque de cancer du sein. De nom- 
breux autres restent probablement a decouvrir. 
Malgre le risque peu eleve associe a chacun d'eux, 
ils contribuent globalement de faqon importante 
au risque hereditaire de cancer du sein. 

Antres facteurs associes au cancer 
du sein 

Certaines maladies benignes du sein sont asso- 
ciees au cancer du sein dont elles constituent 


en realite un stade precurseur. La densite mam- 
maire, telle qu'elle est mesuree par mammogra- 
phie, est fortement associee au cancer du sein et 
est elle-meme influencee par certains facteurs de 
risque decrits ci-dessus. Elle peut etre vue comme 
un mediateur sur le chemin causal entre ces fac- 
teurs de risque et le cancer. 


Conclusion 

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle 
dont les causes sont en partie connues grace au 
tres grand nombre d'etudes qui lui ont ete consa- 
crees, mais dont l'incidence est en augmentation a 
travers le monde. Le tableau 1.1 indique, pour les 
facteurs de risque averes ou probables, les valeurs 
approximatives des risques relatifs 1 qui leur sont 
associes. Dans une optique de prevention, on 
constate que ces facteurs de risque concernent 
des expositions sur lesquelles il n'est pas toujours 
possible d'intervenir (Page aux premieres regies, 
la parite, etc.). II faut egalement souligner que le 
nombre de cas de cancer attribuables a l'exposi- 
tion a un facteur de risque peut etre faible malgre 
des risques relatifs eleves si cette exposition est 
rarement presente dans la population (exposition 
a des doses elevees de radiations ionisantes durant 
l'enfance par exemple). A l'inverse, malgre des 
valeurs de risques relatifs peu eleves, le nombre 
de cas attribuables a un facteur de risque peut 
etre appreciable si l'exposition est tres frequente 
(traitements hormonaux de la menopause par 
exemple). C'est done principalement sur ces der- 
niers que la prevention des cancers du sein doit 
s'appuyer. Les principaux messages de prevention 
pouvant conduire a une diminution de l'incidence 
des cancers du sein dans la population portent 
ainsi sur la pratique d'une activite physique regu- 
liere, l'utilisation des traitements hormonaux de 
la menopause sur de courtes durees, la consom- 
mation moderee d'alcool, ou le controle de la prise 
de poids apres la menopause. 


Risque relatif : la valeur par laquelle il faut multiplier 
le risque chez les non-exposes pour obtenir le risque 
chez les exposes au facteur de risque. 
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Tableau 1.1 Facteurs de risque averes et probables du cancer du sein et ordre de grandeur 
des risques relatifs associes. 


Facteur de risque reconnu ou 
suspecte 

Risque 

relatif 

Groupe a risque 

Age aux premieres regies 

1,2 

Premieres regies avant 12 ans (versus > 15 ans) 

Age a la menopause 

2 

Menopause apres 54 ans (versus < 45 ans) 

Age a la premiere grossesse 

1,5 

Premier enfant apres 30 ans (versus < 22 ans) 

Parite (nombre de grossesses a terme) 

1,4 

Nullipare (versus pare) 

Antecedents familiaux 

S2 

Cancer du sein chez une parente du premier degre 

Alcool 

1,1 

Par verre d'alcool supplementaire par jour 

Poids en premenopause 

0,9 

Pour chaque augmentation de I'lMC de 5 kg/m 2 

Poids en postmenopause 

1,1 

Pour chaque augmentation de I'lMC de 5 kg/m 2 

Activite physique 

1,1 

Manque d'activite physique (versus activite physique moderee) 

Exposition aux radiations ionisantes 

>10 

Exposition a des doses elevees avant 20 ans 

Contraceptifs oraux 

1,2 

Utilisation recente 

Traitement de la menopause 

1,4 

Utilisation recente et prolongee d'estroprogestatifs 

Travail de nuit 

1,3 

Travail de nuit avec perturbation du rythme circadien 


IMC : indice de masse corporelle. 
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Predisposition genetique Chapitre 2 
au cancer du sein 

C. Nogues 


Introduction 

Aujourd'hui, en France, l'analyse des genes 
BRCA1 et BRCA2 est de pratique medicale cou- 
rante chez les femmes dont l'histoire person- 
nelle et familiale est evocatrice de predisposi- 
tion au cancer du sein (CS) ou de l'ovaire (CO). 
Le parcours de soins et de suivi des femmes 
traitees pour un CS et s'inscrivant dans ce type 
d'histoire comprend dorenavant la proposition 
dune prise en charge en oncogenetique, dans 
le cadre d'un dispositif legal et organisationnel 
bien codifie [1]. L'identification dune mutation 
pathogene chez l'une de ces femmes atteintes 
permet d'expliquer l'histoire familiale, de gui- 
der le suivi compte tenu du niveau de risque de 
cancer, voire de modifier dans certains cas la 
strategic therapeutique habituelle. Elle permet 
d'offrir a leurs apparentes un test cible, afin d'en 
deduire des recommandations personnalisees 
de prise en charge adaptee au risque de cancer 
du sein et de l'ovaire [2]. 

Une mutation deletere n'est cependant identi- 
fiee que chez environ 10 % des cas [3]. Pourtant, 
l'existence d'une predisposition genetique au 
cancer reste vraisemblable dans la plupart des 
families presentant de nombreux cas de cancers 
et/ou lorsqu'un cancer a ete diagnostique a un 
tres jeune age. Une analyse BRCA1/2 negative 
n'exclut done pas la presence d'un risque eleve de 
cancer dans ces families et les conseils de prise 
en charge en sont compliques. Des recommanda- 
tions recentes de la Haute Autorite de sante (HAS) 
[4] concourent a l'amelioration de cette evalua- 
tion du risque en attendant une amelioration des 
connaissances. La decouverte d'autres genes de 


susceptibilite pourrait s'accelerer avec lessor des 
technologies de sequen<;age a haut debit. 

Bases biologiques 

Genes en cause 

Les anomalies des genes BRCA1 et BRCA2 

ont ete identifiees il y a une vingtaine d'annees 
comme etant responsables d'histoires familiales 
de cancers du sein et/ou de l'ovaire. La trans- 
mission de cette predisposition se fait selon un 
modele mendelien autosomique dominant, indi- 
quant que les hommes sont tout autant concernes 
que les femmes. Le risque de transmission d'un 
individu porteur a sa descendance est de 50 %. 

Ces genes, suppresseurs de tumeur, participent 
au systeme de reparation homologue de l'ADN, 
implique dans la reparation des cassures double- 
brin (figure 2.1). L'alteration constitutionnelle 
d'un des alleles de ces deux genes facilite la can- 
cerogenese car lors de l'alteration somatique du 
deuxieme allele, le systeme antitumoral de l'indi- 
vidu est fragilise (theorie de Knudson). 

Le gene BRCA1 se situe sur le bras long du chro- 
mosome 17. II intervient dans la reparation des 
cassures double-brin de l'ADN par recombinaison 
homologue (RH). Le gene BRCA2, localise sur le 
bras long du chromosome 13, interagit avec RAD51 
notamment dans la voie de reparation par RH. 

A ce jour 718 mutations deleteres (MD) diffe- 
rentes du gene BRCA1 (3 895 families) et 724 pour 
BRCA2 (2 575 families) sont rapportees dans les 
bases fran^aises. Connaitre la MD en cause dans 
une famille permet la realisation d'un test cible 
sur 1'anomalie specifique pour les apparentes. 
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Figure 2.1. Voie de reparation de 
recombinaison homologue des cassures 
double-brin. 

D'apres King MC. Insights into the functions of BRCA1 
and BRCA2. Trends Genet. 2000; 16 : 69-74. 


Support des projets 
de traitements cibles 

Les tumeurs des femmes porteuses dune muta- 
tion constitutionnelle (ou germinale) de BRCA 
contiennent une perte somatique du deuxieme 
allele BRCA. II en resulte une perte de la fonction 
de BRCAI/2 avec deficience de la recombinaison 
homologue. Cette alteration induit l'activation 
de systemes de reparation moins fideles, comme 
celui de reparation simple-brin par excision de 
base, impliquant faction des proteines PARP-1 et 
PARP-2 (poly-ADP ribose polymerase). L'interet 
de l'approche - appelee letalite synthetique - par 
inhibition des PARP dans les tumeurs presentant 
une deficience de la recombinaison homologue 
et conduisant a une cytoxicite selective puis a 
l'apoptose, a ete valide sur des modeles in vitro 
et in vivo. Plusieurs signatures genomiques sont 
en cours de developpement (phenotype «HR- 
ness ») mais les mutations BRCA sont actuelle- 
ment le seul biomarqueur de sensibilite aux inhi- 
biteurs de PARP [5]. 

L'olaparib est le premier inhibiteur de PARP 
pour lequel ce concept a ete valide clinique- 
ment dans le cancer de l'ovaire en rechute. Pour 
le CS triple-negatif a haut risque de rechute, 
des evaluations sont en cours en monotherapie 
chez les patientes BRCA en situation metasta- 
tique et en situation adjuvante apres chimio- 
therapie. 


Donnees epidemiologiques 
concernant BRCA1/BRCA2 

Les mutations constitutionnelles deleteres de 
BRCA1 ou BRCA2 sont rares, elles sont respon- 
sables de seulement 2 a 4 % des cancers du sein 
(CS) et 5 a 15 % des cancers de l'ovaire (CO). 

Risques tumoraux 

Les femmes indemnes porteuses dune mutation 
deletere sur fun de ces genes sont a tres haut risque 
de developper fun ou f autre de ces cancers au cours 
de leur vie. Ces risques sont plus eleves, et les cancers 
surviennent plus precocement avec BRCA1 [6, 7], 

Les risques cumules de CS a 70 ans associes a une 
mutation sur ces genes sont estimes a environ 60 % 
pour BRCA1 pour Chen [6], et a environ 50 % pour 
BRCA2. Lage median au diagnostic est de 40-42 ans 
pour BRCA1 et de 43-45 ans pour BRCA2 [7]. 

Les risques cumules de CO a 70 ans sont esti- 
mes a environ 40 % pour BRCA1 et environ 15 % 
pour BRCA2. 

Chez les femmes atteintes d'un premier CS, le 
risque de CS contralateral est tres eleve par rapport 
au cas de CS sporadique. II serait quatre fois plus 
eleve [8]. Le risque cumule a cinq, dix et 15 ans de 
developper un CS contralateral est evalue a environ 
10 %, 20 % et 29 % pour une patiente BRCA1 et envi- 
ron 4,5 %, 13 % et 19 % pour une patiente BRCA2. 
Lage median au diagnostic est de 46-48 ans pour 
les BRCA1 et de 51-54 ans pour les BRCA2. Le 
risque de CS contralateral est plus eleve lorsque le 
premier cancer est survenu a un age precoce [9]. 

Par ailleurs, si le risque de recidive homo- 
laterale est similaire a celui des sporadiques pour 
les cinq premieres annees de suivi, il semble plus 
eleve ensuite [10]. 

Phenotype tumora l 

Les cancers medullaires sont plus frequents chez 
les BRCA1 (9,4 % versus 2,2 % chez les BRCA2), 
et les cancers lobulaires plus frequents chez les 
BRCA2 (8,4 % versus 2,2 % chez les BRCA1). 
Neanmoins, les histologies canalaires restent les 
plus frequentes chez les BRCA1 et les BRCA2 (res- 
pectivement de 80 % et 83 %). 

Les tumeurs RE/RP negatives (76 % versus 
29 %) et triple-negatives (68 % versus 16 %) sont 
plus frequentes chez les BRCA1. 
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Pronostic 

A caracteristiques histopronostiques egales, 
le pronostic des CS chez les femmes BRCA1/2 
semble similaire a celui des cancers sporadiques 
en termes de survie globale. Des etudes prospec- 
tives en cours comparent le pronostic des tumeurs 
BRCA aux tumeurs sporadiques [11-13]. 

Apres ajustement sur les facteurs pronostiques 
connus, les CO developpes dans un contexte 
de mutation BRCA1 ou BRCA2 ont une survie 
globale significativement plus elevee que les cas 
sporadiques. Les taux de survie globale sont plus 
eleves chez les BRCA2 que les BRCA1. 


Circuits de l'oncogenetique 

Parcours (figure 2.2) 

La consultation d'oncogenetique s'integre aujourd'hui 
dans le parcours d'un patient presentant un cancer du 
sein ou de l'ovaire chez lequel l'histoire personnels 


et/ou familiale et, dans certains cas, les caracteris- 
tiques tumorales conduisent a s'interroger sur l'exis- 
tence d'un facteur genetique de predisposition. La 
consultation d'oncogenetique (OG) permet egalement 
de repondre aux interrogations sur le risque tumoral 
de personnes indemnes ayant une histoire familiale de 
cancer du sein et de les conseiller sur les modalites de 
leur prise en charge. 

II existe des consultations d'oncogenetique sur 
tout le territoire fran<;ais, dont les coordonnees 
sont disponibles sur le site de l'lnstitut national 
du cancer (INCa : 126 sites en 2013). La prescrip- 
tion et la realisation d'analyse constitutionnelle 
des genes BRCA1 et BRCA2 a la recherche d'une 
mutation se fait, en France, dans le cadre d'un cir- 
cuit dedie (consultation d'oncogenetique, labora- 
toire OG, equipes pluridisciplinaires de prise en 
charge), garantissant l'information sur les enjeux 
et limites des analyses genetiques, l'autonomie de 
la reflexion et l'accompagnement. Des circuits 
rapides ont ete mis en place quand les conditions 
de prise en charge le necessitent (tests theranos- 
tiques pour traitements par inhibiteurs de PARP, 



Figure 2.2. Parcours des personnes avec histoire familiale de cancer du sein. 
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nature du geste chirurgical apres chimiotherapie 
neoadjuvante). Enfin, des reseaux regionaux plu- 
ridisciplinaires de prise en charge des personnes 
predisposees completent le dispositif [1, 3], 

II est souhaitable d'adresser en consultation 
d'oncogenetique pour une premiere analyse 
BRCA1/2 familiale le meilleur cas index, c'est-a- 
dire la personne ayant le phenotype le plus evo- 
cateur dune predisposition genetique au cancer 
du sein et/ou de l'ovaire. Sauf rares exceptions, 
la premiere analyse familiale doit etre faite dans 
la mesure du possible chez une patiente ayant 
developpe une tumeur. La recherche d'anomalie 
deletere sur ces deux genes consiste jusqu'a pre- 
sent en un sequen^age a la recherche de mutations 
ponctuelles, ainsi qu'une analyse en multiplex a 
la recherche de rearrangements de grande taille. 
La decouverte dune mutation deletere doit sys- 
tematiquement etre verifiee sur un second pre- 
levement. La mise en evidence dune mutation 
deletere dans une famille permet la realisation de 
tests cibles sur cette anomalie specifique pour les 
apparentes. 

L'un des roles de l'oncogeneticien est de s'assu- 
rer de la transmission de l'information dans la 
famille. La loi fran^aise rend obligatoire depuis 
juin 2013 pour les personnes ayant une analyse 
genetique a but medical de transmettre les resul- 
tats a leur parentele. En cas de difficulte et/ou de 
refus, cette information doit s'effectuer par l'in- 
termediaire du medecin [14]. 

Indications de consultati on 

Deux types de criteres peuvent evoquer la pos- 
sibility dune predisposition hereditaire : les 
criteres individuels et les criteres familiaux. 
Les criteres individuels sont caracterises par 
la precocite d'un diagnostic, la multiplicity des 
atteintes primitives tumorales ou le type de 
tumeur. Les criteres familiaux sont caracterises 
par la multiplicite, au sein dune meme branche 
parentale, de CS ou de CO. Les criteres d'age au 
diagnostic chez les apparentes sont introduits 
pour augmenter la sensibility des indications 
d'etude genetique. 

Les criteres d'indication de consultation d'OG 
les plus consensuels comprennent : 

• des criteres avant tout familiaux, reposant sur 

l'existence d'au moins deux ou trois cas de CS 

dans une meme branche (voir encadre 2.1 pour 


Criteres individuels d'indication 
de consultation d'oncogenetique 

► Cancer du sein avant 36 ans. 

► Cancer du sein medullaire. 

► Cancer du sein triple-negatif avant 
51 ans. 

► Cancer du sein chez I'homme, quel que 
soit I'age. 

► Cancer de l'ovaire et cancer du sein chez 
une meme patiente, quels que soient les 
ages de survenue. 

► Cancer de l'ovaire avant 71 ans (hors 
mucineux, borderline, tumeurs germinales). 


les principaux criteres familiaux d'analyse 
BRCA1/2) ; 

• en l'absence d'histoire familiale evocatrice, les 
criteres individuels suivants : cancer du sein 
avant 36 ans, medullaire, triple-negatif avant 
51 ans, chez I'homme quel que soit I'age, cancer 
de l'ovaire (hors mucineux, borderline, tumeurs 
germinales). 

Le score d'Eisinger, score familial developpe 
sur des criteres volontairement simples pour 
etre facilement utilisable en pratique, permet 
d'aider a l'orientation en consultation d'oncoge- 
netique [15]. 

Score d'Eisinger (tableau 2.1) 

Au cours de la consultation d'OG, la probability a 
priori de la predisposition suspectee en tenant compte 
de l'informativite generate de la famille (taille, nombre 
et age au diagnostic des femmes atteintes, nombre et 
age des femmes indemnes) est precisee, et l'indication 
dune analyse genetique est confirmee. 

Prise en charge individuelle 
dans les families oh une 
mutation BRCA1/2 est identifiee 

Femmes porteuses d'une mutation 
deletere BRCA1/2 (analyse cas 
index positive ou test cible positif) 

Ces patientes a tres haut risque doivent beneficier 
de modalites de depistage et de prevention selon 


16 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 



Chapitre 2. Predisposition genet ique an cancer du sein 


Tableau 2.1 Score d'Eisinger permettant 
d'orienter vers une consultation 
d'oncogenetique [15]. 


Antecedent familial 

Cotation 

Mutation BRCA1/2 dans la famille 

5 

Cancer du sein : femme avant 30 ans 

4 

Cancer du sein : femme 30-40 ans 

3 

Cancer du sein : femme 40-50 ans 

2 

Cancer du sein : femme 50-70 ans 

1 

Cancer du sein : homme 

4 

Cancer de l'ovaire 

3 


Score d'Eisinger : les cotations doivent etre additionnees pour 
chaque cas de la meme branche parentale (paternelle ou 
maternelle). 

Interpretation : score = 5 ou plus : excellente indication ; 
score = 3 ou 4 : indication possible; score = 1 ou 2 : utilite 
medicale faible. 

les recommandations de l'lnstitut national du 
cancer (en cours de reevaluation) [2]. 

Les propositions (en particulier de chirurgie 
prophylactique) sont enoncees dans le cadre dune 
demarche pluridisciplinaire concertee et partagee. 

Prise en charge du risque 
mam nut ire 

• Depistage : palpation mammaire tous les six mois 
a partir de lage de 20 ans, avec bilan d'imagerie 
annuel par IRM mammaire, mammographie 
(deux incidences par sein), echographie mam- 
maire a partir de lage de 30 ans. Les trois examens 
doivent etre realises dans une meme structure pou- 
vant prendre en charge les prelevements a effectuer, 
debuter par 1'IRM mammaire, plus sensible, et etre 
realises dans un intervalle de temps limite. 

• Prevention primaire : seule la prevention du 
risque mammaire par mastectomie prophy- 
lactique est proposee en France. C'est une 
option choisie par moins de 10 % des femmes 
fran^aises porteuses dune mutation BRCA1/2 
(donnees de 2012, Cohorte nationale BRCA 
(GENEPSO) non publiees), mais qui diminue 
le risque de cancer du sein de plus de 90 %. 
Cette option est envisageable a partir de l'age 
de 30 ans. Une reconstruction mammaire doit 
etre systematiquement proposee. 

Aux Etats-Unis et au Royaume-Uni notam- 
ment, il est possible de prescrire une hormono- 
prevention par tamoxifene, raloxifene ou exe- 


mestane [16, 17]. II n'y a pas d'autorisation de 
mise sur le marche (AMM) ni de recommanda- 
tions d'experts en ce sens en France jusqu'a pre- 
sent, mais l'interet de cette approche est en cours 
de discussion. 

Prise en charge du risque ovarien 

• Depistage : examen gynecologique annuel, 
associe a une echographie endovaginale par 
voie endovaginale annuelle apres 35 ans. 

• Prevention primaire : une annexectomie pro- 
phylactique bilaterale (ablation des trompes et 
des ovaires) est recommandee a partir de 40 ans 
pour les femmes porteuses dune mutation de 
BRCA1 ou BRCA2. Ces recommandations sont 
evidemment variables en fonction de l'his- 
toire familiale et personnelle des patientes. De 
nombreuses equipes different a 45-50 ans cette 
recommandation pour les femmes porteuses 
dune mutation de BRCA2. 

La reduction de frequence du cancer du sein (de 
l'ordre de 50 %) et celle de sa mortalite qui sont 
rapportees en cas d'annexectomie augmentent 
encore l'impact de cette intervention [18]. 

Pour les femmes deja atteintes 
d'un cancer 

Apres le traitement, un renforcement de la surveil- 
lance mammaire avec ajout dune IRM mammaire 
a la surveillance habituelle des femmes traitees 
pour un cancer du sein est requis. Une chirurgie 
prophylactique mammaire controlaterale est ega- 
lement discutee. L'annexectomie bilaterale reste 
recommandee selon les modalites dage definies 
ci-dessus. 

Apres cancer de l'ovaire, le depistage mam- 
maire approprie sera mis en place, la preven- 
tion mammaire pourra etre discutee dans cer- 
tains cas. 

Femmes non porteuses de la 
mutation deletere BRCA1/2 
responsable de leur liistoire 
familiale (test cible negatif) 

Le cas de ces femmes ne necessite pas de surveil- 
lance accrue et reste dans le cadre du depistage 
organise [4], 
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Prise en charge individuelle 
dans les families oil l'histoire 
de cancer reste inexpliquee 

En l'absence de mutation identifiee des genes 
BRCA1/BRCA2, les etudes les plus recentes 
confortent l'augmentation du risque de cancer 
du sein dans les families a cas multiples de l'ordre 
de deux a quatre fois plus eleve qu'en population 
generate et fonction du nombre d'apparentees 
atteintes [19-21]. Ces etudes orientent plutot vers 
une absence d'augmentation de risque de cancer 
ovarien dans les histoires familiales de cancer du 
sein [22]. 

Devaluation du risque de cancer dans ces 
families et, consecutivement, l'adaptation du 
niveau de surveillance pour les apparentees est 
complexe et non consensuelle a l'heure actuelle. 
L'absence d'identification de mutation sur les 
genes BRCA1/BRCA2 (et eventuellement sur des 
genes de predisposition plus rares) est conside- 
ree comme un resultat non informatif dans les 
families evocatrices. 

Des recommandations recentes de la Haute 
Autorite de sante (HAS) [4] permettent d'avan- 
cer dans la prise en charge de ces families en 
structurant, au moins en partie, la demarche 
devaluation de risque, afin de conduire a l'homo- 
geneisation du niveau de surveillance mammaire 
dans ces families. 

En cas d 'antecedent familial de cancer du 
sein avec score d'Eisinger superieur ou egal a 3 
et recherche initiale BRCA1/BRCA2 non infor- 
mative (ou non realisee), et a Tissue d'un pro- 
cessus effectue en consultation d'oncogenetique 
eventuellement complete par une reunion de 
concertation pluridisciplinaire (RCP) dediee, 
deux intensites de depistage sont definies : risque 
eleve ou tres eleve de cancer du sein. 

Les modalites de surveillance mammaire 
tiennent compte de ce niveau de risque : 

• risque tres eleve : cas des femmes BRCA1/ 
BRCA2 ; 

• risque eleve : modalites definies par l'HAS avec 
depistage debute cinq ans avant l'age du cas de 
cancer du sein le plus jeune dans la famille et 

au plus tot a 40 ans, par mammographie et/ou 
echographie annuelle jusqu'a 50 ans puis tous 
les deux ans dans le cadre du depistage organise. 


Les femmes concernees sont : 

• les femmes ayant eu un cancer du sein (ou de 
Tovaire); 

• les soeurs, les filles et les nieces (par un frere) 
des femmes qui ont eu un cancer du sein (ou de 
Tovaire), c'est-d-dire les apparentees au premier 
degre (ou au second degre par un homme). 

Dans un tel contexte, a ce jour, Tensemble des 

donnees de la litterature ne conduit pas a recom- 
mander de depistage ovarien particulier ou de 
chirurgie preventive. Quoi qu'il en soit, les alter- 
natives de chirurgies prophylactiques ne doivent 
pas etre realisees en deqa d'un seuil de risque 
cumule de 20 % pour le cancer du sein, 2 a 3 % 
pour le cancer de Tovaire. La encore, les decisions 
(en particulier de chirurgie prophylactique) sont 
prises dans le cadre d'une demarche pluridiscipli- 
naire concertee et partagee. 

Conclusion 

En France, depuis plus de dix ans, le nombre 
de consultations d'oncogenetique et, paralle- 
lement, celui des prescriptions de tests gene- 
tiques ne cessent de croitre de plus de 10 % par 
an, temoignant par la meme d'un adressage 
toujours ameliore de ces families et d'un elar- 
gissement des criteres d'acces. Ainsi, en 2013, 
environ 10000 femmes ayant eu un CS ou un 
CO ont consulte un oncogeneticien dans Tun 
des 126 centres du Reseau national du groupe 
genetique et cancer soutenu par TINCa, et ont 
realise des prelevements dans les laboratoires de 
diagnostic du meme reseau. Pres de 4000 appa- 
rentees a des families BRCA1/2+ ont ete testees 
de fa<;on ciblee [3]. 

Au cours des dix dernieres annees, 17443 per- 
sonnes porteuses d'une mutation BRCA1/2 ont ete 
identifiees dans le cadre du dispositif d'oncogene- 
tique [3] : 42 % d'entre elles sont des femmes ayant 
eu un CS/CO, et 58 % sont des personnes apparen- 
tees. Les femmes porteuses vont devoir beneficier de 
prises en charge specifiques en fonction de leur age 
et tout au long de leur vie (renforcement de la sur- 
veillance mammaire, chirurgies preventives mam- 
maires et annexielles). Par ailleurs, aucune mutation 
n'a ete identifiee chez pres de 50000 femmes cas 
index sur la meme periode; la difficulte etant d'eva- 
luer le risque familial residuel et d'ajuster le bon 
niveau de depistage pour la famille. 
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Pour l'ensemble des personnes concernees et 
leur famille, si des progres constants et signifi- 
catifs ont ete realises dans la prise en compte de 
leur risque et les modalites de prise en charge qui 
en decoulent, le defi a venir consiste dune part 
a garantir l'adhesion a ce suivi au long cours et 
a les aider a diffuser l'information au plus juste 
dans leur famille et, d'autre part, a expliquer un 
plus grand nombre de ces histoires familiales par 
la decouverte de nouvelles alterations genetiques 
dont l'utilite clinique devra etre demontree. 
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Programme franca is de Chapi ™ 3 
depistage des cancers 
du sein generalise en 
2004 : le point en 2015 

B. Seradour 


Introduction 

Le programme fran^ais de depistage des cancers 
du sein a ete initie en 1989 par le Fonds national 
de prevention de la Caisse nationale de l'assurance 
maladie. II a ete generalise en 2004, 15 ans plus tard. 

A partir de 1994, un protocole de depistage 
national a ete adopte, et le controle de qualite 
des appareils de mammographie s'est progres- 
sivement etendu. Actuellement, depuis 2008, le 
taux de participation au programme s'est stabilise 
autour de 52 %, mais des progres considerables 
ont ete accomplis, et toutes les femmes beneficient 
des avancees acquises grace au depistage organise. 
A partir de 2008, la mammographie numerique a 
progressivement remplace l'analogique. 

Ce chapitre permet d'expliciter ce qui a evolue 
en 25 ans dans les differents domaines en relation 
avec le depistage des cancers du sein : l'informa- 
tion des femmes, la qualite des mammographies 
et la formation des radiologues, 1'evaluation des 
pratiques par des indicateurs, et au final l'amelio- 
ration du pronostic des cancers du sein depistes. 

Information des femmes a partir 
de 50 ans 

Actuellement, pres de 9 millions de femmes de 
50 a 74 ans, quel que soit leur regime d'assurance 
maladie, ont connaissance du programme de 
depistage et sont invitees a y participer tous les 


deux ans. Elies reqoivent done une information 
detaillee et equitable sur le depistage des cancers 
du sein. Ceci s'ajoute au role joue par les cam- 
pagnes de communication nationales ou regio- 
nales, et a celui du medecin traitant. Le taux de 
participation est passe progressivement de 40 % 
en 2004 a 52 % environ depuis 2008. Devolution 
de la participation par tranches dage d'apres 
1'Institut de veille sanitaire (InVS) est rapportee 
dans la figure 3.1. Si Ton tient compte des femmes 
de la population cible realisant un depistage indi- 
viduel (DI), la couverture par les deux systemes en 
France est de l'ordre de 60 a 65 % [1]. 


Qualite des mammographies 

Des recommandations europeennes portant sur 
le controle de qualite technique dans le depis- 
tage ont ete publiees des 1991, puis en 1996. Le 
controle qualite a ete initie dans le Bas-Rhin, et 
dans les Bouches-du-Rhone avec le soutien de 
l'« Europe contre le cancer ». En 1998, la Direction 
generale de la sante (DGS) a publie une circulaire 
sur les modalites du controle interne et externe 
et, a partir d'oetobre 2003, le controle qualite est 
devenu obligatoire par la loi pour tous les appa- 
reils dans le programme ou hors programme [2]. 
L'Agence franchise de securite sanitaire des pro- 
duits de sante (Afssaps) puis l'Agence nationale de 
securite du medicament et des produits de sante 
(ANSM) ont ete en charge de ce controle par des 
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Partie I. Principaux outils pour caracteriser les differents types de cancer du sein 



Figure 3.1. Evolution de la participation par age au programme de depistage organise du cancer 
du sein. 


societes agreees. Auparavant, le controle qualite 
correspondait a la seule maintenance proposee 
par les constructeurs. 

Depuis 2008, la mammographie numerique est 
autorisee dans le programme [3]. Les modalites 
du controle qualite ont ete validees depuis janvier 
2006. Seulement 20 % des depistages etaient rea- 
lises sur systemes numeriques en 2008 en France, 
il y en avait 92 % en 2014. Les systemes de mam- 
mographie numerique comprennent des systemes 
plein champ et par plaques. Les lectures dans le 
cadre du programme sont realisees sur films 
analogiques ou sur films imprimes (reprographe 
laser specifique). Une reflexion est en cours sur les 
possibility de passage au « tout numerique », en 
conservant des procedures de deuxieme lecture 
centralisee. Les ameliorations tres importantes 
ob tenues depuis une dizaine d'annees sur les 
mammographes, les negatoscopes, les machines a 
developper ont beneficie a toute la population en 
depistage ou en diagnostic, car les memes centres 
de radiologie effectuent tous ces examens. Au 
total, pres de 2 500000 mammographies sont rea- 
lisees en France chaque annee dans le depistage 
organise (DO). Les memes principes de qualite 
sont appliques dans le secteur liberal et dans le 
secteur public, et l'exemple de la mammographie 
sert de guide pour I'ensemble de la radiologie. 

Enfin, la base de donnees du DO permet de repe- 
rer si un type de systeme de mammographie est 


defaillant en termes de dose de rayons X ou de qua- 
lite d'image, ce qui impacte la detection des cancers 
[4]. L'ensemble des femmes beneficie de ces alarmes 
qui ne peuvent pas venir du DI non evalue. 

Formation des aeteurs 

A partir de 1993, les radiologues et les manipula- 
teurs ont suivi des formations au depistage, et des 
2001 au controle de qualite. En 2002, la formation 
specifique a la deuxieme lecture a ete mise en place. 
L'association de Formation des medecins specia- 
listes et de leurs collaborateurs (Forcomed) a forme 
plus de 5 000 radiologues a la premiere lecture et 
5000 manipulateurs. Depuis 2008, les formations 
a la mammographie numerique ont demarre. Ces 
enseignements visent a ameliorer la qualite de la 
realisation des mammographies et 1' interpretation. 
Le depistage est une activite visuelle tres particu- 
liere, et l'entrainement sur des series de cliches est 
necessaire si le lecteur veut obtenir un bon rapport 
sensibilite/specificite. Les 500 mammographies 
annuelles reglementaires lues par radiologue sont 
une base minimale mais non suffisante. 

Les retours d'information donnes aux radiolo- 
gues dans les programmes sur leurs performances 
completent cette formation. 

Enfin, les deuxiemes lecteurs relisant generale- 
ment une base de 1 500 depistages par an doivent 
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Chapitre 3. Programme franqais de depistage des cancers du sein generalise en 2004 : le point en 2015 


signaler les cliches de mauvaise qualite pour 
qu'ils soient refaits, et corriger les faux negatifs au 
mieux. Actuellement, la deuxieme lecture detecte 
toujours entre 8 et 10 % des cancers, et ceci repre- 
sente un reel benefice lie au depistage organise. Le 
programme fran<;ais est le seul a relire aussi les 
bilans de diagnostic juges benins en premiere lec- 
ture, ce qui permet de detecter 1 a 2 % de cancers 
supplementaires. 


Evaluation des performances 

Levaluation des resultats du depistage organise 
constitue une difference essentielle avec l'activite 
du DI dont la qualite ne peut etre mesuree. Elle 
permet d'ameliorer les pratiques dans un systeme 
de sante decentralise. L'InVS a publie des resul- 
tats nationaux annuels a partir de 1998 [5]. Les 
plus recents publies sur leur site correspondent a 
2010-2011 2 . Entre 1989 et 2001, le test de depistage 
a ete modifie, et 1'organisation du programme a 
change. Au debut, le programme de depistage 
fran^ais a utilise une mammographie simplifiee, 
soit une incidence oblique externe par sein. En 
2001, le nouveau cahier des charges [6] a institue 
une mammographie avec deux incidences : de face 
et oblique, et un cliche complementaire si neces- 
saire. L'examen clinique a fait partie du depistage. 
La deuxieme lecture s'est adressee seulement aux 
examens non suspects du premier lecteur. La clas- 
sification americaine BI-RADS ( breast imaging- 
reporting and data system ) de lAmerican College of 
Radiology (ACR) a ete recommandee [7]. Une fiche 
nationale d'interpretation a ete adaptee. Le premier 
lecteur a pu realiser immediatement un bilan de 
diagnostic s'il detectait une image anormale. 

Le taux de depistages positifs correspond 
actuellement au nombre total de bilans de dia- 
gnostic demandes immediatement ou apres deu- 
xieme lecture et ne correspond plus au « taux de 
rappel » des programmes etrangers [8]. 


http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Mala- 
dies-chroniques-et-traumatismes/Cancers/Evaluation- 
des-programmes-de -depistage- des- cancers/ 
Evaluation-du-programme-de-depistage-du-cancer- 
du-sein/Indicateurs-d-evaluation/Indicateurs-par- 
departement-sur-la-periode-2010-2011 


Les indicateurs de qualite du programme fran- 
<;ais ont suivi les indicateurs europeens [9]. 

Actuellement, le taux de depistages positifs est 
d'environ 8 % a 9 % avant bilan immediat, il passe 
a 3-4 % apres le diagnostic. Le nombre de femmes 
positives en deuxieme lecture est d'environ 1,5 %, et 
le taux de cancers detectes varie de 6 a 7 %o. Moins de 
1 % des femmes depistees subissent une chirurgie, et 
dans pres de 80 % des cas la biopsie correspond a un 
cancer (contre 50 % dans les annees 1980). 

Ce progres important est lie a l'utilisation des 
prelevements percutanes preoperatoires. Les 
bilans de diagnostic correspondent dans 90 % des 
cas a une echographie. 

Ce sont les structures de gestion departemen- 
tales (ou regionales) qui assurent 1'organisation, 
mais aussi 1'evaluation et le suivi du DO. Leurs 
bases de donnees servent aussi a des enquetes. 

A titre d'exemple, le delai entre deux mammo- 
graphies de DO a ete mesure dans 70 departe- 
ments, et il est plus court et plus regulier qu'en 
cas de DI [10]. 

Impact du programme : 

les cancers depistes 

Les indicateurs concernant les cancers sont releves 
plus tardivement que les indicateurs concernant 
les lectures et mesurent l'efficacite du programme 
a moyen terme. Les departements possedant un 
registre des cancers ou un recueil histologique des 
biopsies mammaires peuvent mesurer revolution 
des stades des cancers ou des facteurs de pronostic 
dans le programme et hors programme. 

Parmi les cancers detectes, on observe 13 a 14 % 
de cancers in situ, et parmi les cancers invasifs 35 
a 37 % sont de taille inferieure ou egale a 10 mm. 
On note que 72 a 75 % des cancers invasifs ne pre- 
sented pas d'envahissement ganglionnaire. Les 
cancers des femmes fidelisees dans le DO sont de 
meilleur pronostic [10]. 

Une analyse realisee par cinq registres des 
cancers a montre une sensibilite du programme a 
deux ans de 83 % [11]. 

Dans 1 'ensemble, les resultats du programme 
fran<;ais sont satisfaisants mais restent heterogenes 
d'un departement a l'autre. L'impact du passage au 
numerique a produit globalement une legere aug- 
mentation des cancers in situ, mais le nombre eleve 
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de technologies differentes utilisees en France rend 
difficile 1'evaluation par type de systeme. 

Conclusion 

Ce resultat a ete obtenu dans un systeme de sante 
liberal, decentralise, qui netait pas reellement conqu 
pour appliquer des campagnes de sante publique. 
L'Europe a joue un role moteur determinant, et les 
radiologues ont su accompagner ce nouveau mode 
d'exercice. La participation au programme devrait 
encore augmenter pour atteindre au moins 60 % 
dans l'ensemble des regions. Le taux de couverture 
totale de la population cible est voisin de 65 %. 

Meme si des imperfections persistent, le depistage 
du cancer du sein est un succes, car il a permis de 
detecter des cancers de meilleur pronostic et d'homo- 
geneiser la qualite des pratiques dont profite toute la 
population dans un esprit dequite envers les femmes. 

Les nouveaux defts du programme sont aussi 
d'ordre technologique avec les possibility de dema- 
terialisation des mammographies numeriques et 
une reflexion sur l'integration de la tomosynthese. 

Le pilotage national et l'expertise devront etre 
renforces dans l'avenir si Ton veut maintenir la 
qualite du dispositif de depistage organise vu sa 
grande complexite. 
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Depistage organise Chaptre 4 
du cancer du sein : 
elements de reponse aux 
controverses recurrentes 

L. Ceugnart, M. Deghaye, S. Taieb 


Introduction 

La diminution de la mortalite specifique par can- 
cer du sein, demontree dans les grandes meta-ana- 
lyses des annees 1980, a ete a l'origine de la mise 
en place de programmes de depistage du cancer 
du sein dans de nombreux pays dont la France, 
veritables programmes de sante publique. Des 
publications recentes ont remis en cause l'interet 
du depistage en insistant sur les effets negatifs, en 
particulier le surdiagnostic et l'absence d'impact 
significatif sur la mortalite. A partir dune analyse 
de la litterature et notamment des travaux de syn- 
these independants publies en 2012, ce chapitre 
apporte des elements de reponse aux medecins 
face aux interrogations legitimes des femmes. Ces 
etudes confirment que le depistage dans la classe 
d'age permet une diminution de la mortalite spe- 
cifique d'au moins 20 % au prix d'un surdiagnos- 
tic estime entre 1 et 15 %. 

Systeme de depistage or ganise 

La mise en place de systeme de depistage organise 
du cancer du sein (DOCS) a ete initiee dans de 
nombreux pays suite aux etudes randomisees des 
annees 1970-1980 qui avaient montre une dimi- 
nution significative de la mortalite specifique du 
cancer grace a la realisation reguliere de mammo- 
graphies a partir de 40 ou 50 ans. Les campagnes 
de communication faites sur ce sujet ont mis 
l'accent sur les benefices esperes lors dune par- 
ticipation reguliere au DOCS, en minimisant les 
potentiels effets indesirables de cette intervention 


de sante publique au niveau individuel. Cepen- 
dant, ces dernieres annees, la presse grand public 
s'est fait le relais des polemiques parues dans 
la presse medicale sur les inconvenients, voire 
meme sur 1'inefficacite du depistage mammogra- 
phique. Connaitre les arguments des detracteurs 
du DOCS pour pouvoir repondre clairement aux 
femmes qui s'interrogent mais aussi aux confreres 
est primordial pour defendre un systeme qui, 
malgre ses imperfections, presente des benefices 
incontestables. 

Les resultats des essais prospectifs randomises, 
et notamment la meta-analyse publiee en 1995 par 
Kerlikowske et al. [1], avaient montre une diminu- 
tion du risque relatif de mortalite specifique par 
cancer du sein d'environ 30 %. Les polemiques 
sur le DOCS s'organisent autour de trois grandes 
problematiques que sont, outre l'impact sur la 
mortalite specifique, le surdiagnostic, l'absence de 
diminution des stades avances de cancer du sein, 
et les faux positifs. 


Depistage organise et mortalite 

Les meta-analyses de la collaboration Cochrane 
publiees la premiere fois en 2001 et actuali- 
sees a plusieurs reprises depuis [2, 3] font etat 
dune diminution du risque relatif de morta- 
lite de l'ordre de 10 %, soit une vie sauvee pour 
2000 femmes au prix de 200 faux positifs et 
de dix cas de surdiagnostic. Ces estimations 
sont done tres differentes des resultats cites 
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precedemment [1], Jorgensen et al., dans un tra- 
vail recent a partir dune analyse des incidences 
et mortalite dune base de donnees danoise, 
concluaient meme que la baisse de la mortalite 
etait superieure dans le groupe des femmes « non 
depistees » versus « depistees » respectivement 
de 2 et 1 % [4]. Plus recemment, la publication 
de l'actualisation a 25 ans de l'essai randomise 
canadien [5] montrait egalement une absence 
d'impact du DO sur la mortalite. 

II est acquis depuis longtemps qu'il est illu- 
soire de rechercher une baisse de la mortalite 
globale puisque les deces par cancer du sein 
ne represented que 15 % de la mortalite femi- 
nine selon des donnees nationales publiees par 
1'INCa [6], 

Concernant la mortalite specifique, les don- 
nees citees par la collaboration Cochrane 
doivent etre examinees avec precaution puisque 
celles-ci n'ont pas derive directement des resul- 
tats des essais randomises mais de l'« estimation 
raisonnable » que les auteurs en ont faite, comme 
l'a signale l'excellente mise au point realisee par 
Duffy dans le Bulletin epidemiologique hebdo- 
madaire de septembre 2012 [7], Par ailleurs, le 
nombre de deces evites est toujours rapporte 
dans les travaux retenus au nombre de femmes 
invitees dans le programme et non au nombre de 
femmes reellement depistees [8], Au vu des taux 
de participation qui fluctuent entre 50 et 80 %, 
les chiffres sont totalement differents, passant 
d'un deces evite pour 2 000 femmes invitees selon 
les estimations de la collaboration Cochrane, a 
un deces evite pour 455 303 femmes realisant 
effectivement une mammographie tous les deux 
ans entre 50 et 59 ans, 60 et 69 ans, 70 et 79 ans 
respectivement selon Hendrick et al. [8]. Enfin, 
les deces par cancer du sein apparaissent dans la 
grande majorite des cas de nombreuses annees 
apres la decouverte de la maladie. Or, la plupart 
des travaux mettant en doute l'effet du depis- 
tage manquent du recul necessaire. L'analyse de 
la mortalite specifique dans l'etude suedoise de 
deux comtes montre en effet que l'impact posi- 
tif se majore a long terme passant de 26 % a dix 
ans a 31 % avec un suivi de 29 ans. Ainsi, sur 
65 518 femmes ayant reellement participe (85 % 
des 77080 invitees), 158 deces ont ete evites 
dans ce groupe, correspondant a une reduction 
de mortalite equivalant a une vie epargnee pour 
300 femmes depistees pendant dix ans [9]. 


Surdiagnostie 

Definition 

La definition du surdiagnostie varie en fonc- 
tion des auteurs. Pour certains, il correspond 
a la decouverte par le depistage d'un cancer qui 
ne sera pas responsable du deces de la personne, 
pour d'autres a un cancer qui n'aurait pas ete dia- 
gnostique durant la vie en l'absence de depistage 
sans notion de deces. Cette derniere definition 
moins restrictive permet de prendre en compte 
l'ensemble des effets negatifs (personnels, fami- 
liaux ou societaux) de la decouverte et du traite- 
ment d'un cancer. 

Le surdiagnostie constitue une problematique 
qui doit etre prise en compte essentiellement du 
fait des traitements qui en decoulent. Le surtraite- 
ment correspond au traitement des cancers « sur- 
diagnostiques » et constitue bien evidemment 
l'effet indesirable le plus important. En l'absence 
d'elements objectifs (imagerie, histologie, bio- 
logie...) permettant lors du diagnostic initial de 
discriminer le cancer a potentiel evolutif de celui 
qui resterait stable, dans l'etat actuel des referen- 
tiels fran^ais et internationaux et en dehors de 
situations cliniques exceptionnelles, une prise en 
charge therapeutique est systematiquement pro- 
posee pour tout cancer du sein prouve. 

Le surdiagnostie n'est pas specifique au cancer 
du sein mais est rapporte egalement pour le pou- 
mon, la thyro'ide, le rein et surtout la prostate [10]. 
La reflexion conduite sur cette problematique est 
menee dans d'autres domaines : elle concerne 
tous les actes d'investigations radiologiques, bio- 
logiques ou fonctionnels qui ne sont pas toujours 
prescrits a bon escient, et dont les consequences 
negatives ne sont pas clairement apprehendees 
par les medecins, et encore moins par les patients 
qui sont souvent demandeurs de ces actes. 

Estimation 

L'estimation du taux de surdiagnostie est tres 
variable dans la litterature variant entre 1 et 75 % 
[10-13]. Pour les detracteurs du depistage, le taux 
est superieur a 25 %, certains considerant meme 
que tous les carcinomes in situ correspondent a du 
surdiagnostie. Le taux depend bien evidemment 
du type de cancers pris en compte (lesion invasive 
uniquement ou in situ associee), mais egalement 
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de la methode de calcul : analyse comparative des 
donnees d'incidence et mortalite dans des regions 
ou pays avec et sans campagne de depistage, dans 
des temporalites identiques ou differentes, duree 
du « lead-time bias » (avance au diagnostic engen- 
dree par le depistage qui augmente artificiellement 
la duree de survie comparativement a celle dune 
patiente ayant une lesion decouverte cliniquement). 

Les trois principaux elements mis en avant en 
faveur du surdiagnostic sont : 

• l'augmentation tres importante de 1'incidence 
du cancer du sein sur les 20 dernieres annees, 
sans baisse de la mortalite, qui ne peut pas etre 
expliquee seulement par l'amelioration the- 
rapeutique. Enfin, dans toutes les etudes de 
cohortes se pose le probleme de la contamina- 
tion du groupe temoin par des patientes qui 
effectuent aussi des mammographies et qui 
beneficient done de celles-ci sans etre comp- 
tabilisees dans le groupe des femmes «depis- 
tees » ; 

• l'absence de diminution de 1'incidence de can- 
cer a la fin de la periode de depistage ; 

• l'absence de diminution des stades evolues de 
cancer du sein. 

Ce troisieme argument a ete rapporte princi- 
palement par Autier et al. [14] qui, a partir d'une 
etude des donnees publiees des registres de quatre 
pays (Irlande du Nord, Ecosse, Etats-Unis, Tas- 
manie), ont montre une stability du taux de cancer 
de stade avance (taille superieure a 2 cm, stade II 
et plus, une adenopathie et plus) malgre plus de 
sept ans de depistage et plus de 60 % de partici- 
pation. Ces resultats sont completement opposes 
a ceux publies par les Anglais a partir de l'ana- 
lyse de la survie a dix ans de deux cohortes de 
7700 patientes traitees pour un cancer infracli- 
nique comparativement a plus de 11000 femmes 
ayant eu un cancer « symptomatique » (et non 
comme l'etude citee ci-dessus a partir d'une ana- 
lyse des resultats de sept essais randomises) [15]. 

Donnees de l'Euroscreen 
et de l'analyse independante 
anglaise realisee et pnbliee en 2012 
Synthese du groupe de travail 
Euroscreen [16] 

Ce groupe de travail europeen regroupe de nom- 
breux epidemiologistes qui pour certains parti- 
cipent a leurs programmes de depistage national. 


La synthese de leurs analyses communes des don- 
nees publiees (17 etudes d'analyse de tendance, 
20 etudes d'incidence de mortalite et 8 etudes cas- 
temoins) montre que la diminution de la mortalite 
induite par les programmes de depistage organise 
est estimee pour les etudes fondees sur l'etude de 
1'incidence entre 25 et 38 % en fonction respec- 
tivement du statut d'invitees ou de participantes. 

En ce qui concerne le surdiagnostic, celui-ci 
etait estime a partir de 13 etudes provenant de 
sept pays europeens entre 1 et 10 % en fonction 
des methodes d'analyse et d'ajustement au risque 
de cancer et a l'avance au diagnostic. 

En valeur absolue, pour 10000 femmes invi- 
tees a partir de 50 ans et pour les 20 ans suivant, 
a raison d'une mammographie tous les trois ans 
(programme anglais), 43 deces seront evites. Cela 
equivaut a une vie gagnee pour 235 femmes invi- 
tees et 180 femmes participantes, bien loin des 
estimations de la collaboration Cochrane (1 deces 
evite pour 2000 femmes invitees). Ces resultats 
sont concordants avec ceux publie en 2011 par 
la Task Force americaine [17]. En contrepartie, 
dans la meme population et sur la meme duree, 
129 cancers (invasifs et in situ) correspondraient 
a du surdiagnostic. Cela peut paraitre important 
mais represente pour les 307 000 femmes anglaises 
de la classe d'age 50-52 ans un risque cumule sur 
les 20 annees suivantes qui n'est que de 1 %. 

Autre s elements non abo rdes 

Inconvenients du depistage 
organise : problematique 
des faux positifs 

Le risque de faux positifs en premiere et seconde 
lecture est estime dans la litterature entre 3 et 17 % 
[16]. Ces chiffres ne sont cependant pas transpo- 
sables dans notre systeme puisque le radiologue 
fran^ais peut realiser immediatement un bilan de 
diagnostic immediat (BDI) lors de la decouverte 
d'une anomalie sur un bilan de depistage. Ainsi, 
en 2009, on est passe de 7,4 % de depistage positif 
avant bilan (qui correspond au taux recommande 
au niveau europeen) a 1,3 % de bilan diagnostic 
suspect apres BDI [18, 19], ce taux etant similaire 
a celui estime par les experts d'Euroscreen [3]. 
Le veritable taux de rappel fran^ais, e'est-a-dire des 
femmes rappelees apres un premier avis rassurant 
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par le radiologue LI (mammographie ACR 1 
ou 2), correspond aux cas consideres comme sus- 
pects par le deuxieme lecteur qui sont estimes a 
moins de 3 % [19]. 

Effets indesirables : irradiation 
liee aux ma mmographies 

L'exposition aux rayons X induite par l'acte de 
mammographie est aujourd'hui parfaitement 
connue grace a la mise en place d'un controle de 
qualite independant des constructeurs et a l'obliga- 
tion faite aux radiologues de noter la dose delivree a 
la patiente lors de chaque examen radiographique. 

Le risque de cancer radio-induit (CRI) a 
ete estime par des travaux bien evidemment 
empiriques sur des hypotheses souvent derivees 
d'irradiation a fortes doses (exposition nucleaire, 
radiotherapie) et non sur les faibles doses deli- 
vrees en mammographie (2 mGy). Dans la classe 
d'age du depistage, le risque de CRI varie entre 1 
a 20 cas pour 100000 femmes participant regulie- 
rement au programme [20]. 

Le risque existe de fa<;on plus significative pour 
les patientes les plus jeunes, et notamment avant 
40 ans, argument qui doit etre mis en avant pour 
limiter les explorations aux femmes a haut risque 
et en cas de signes cliniques suspects. 

Avantages du programme 
de depista ge organise 

A l'instar des inconvenients, il convient de rappe- 
ler les impacts tres positifs de la mise en place du 
DOCS en France [18]. En termes de controle de 
qualite, l'obligation pour tout radiologue et mani- 
pulateur d'effectuer une formation specifique au 
depistage mais egalement de proceder a une vali- 
dation quotidienne, hebdomadaire et semestrielle 
de la qualite des mammographes permet d'assurer 
a toutes les femmes une qualite de prise en charge 
de tres haut niveau et identique sur l'ensemble du 
territoire fran^ais. 

Enfin, il ne faut pas oublier l'impact positif de 
la deuxieme lecture systematique et gratuite des 
mammographies considerees comme normales 
par le premier lecteur qui permet de « recuperer » 
10 % des cancers decouverts dans le programme, 
limitant de ce fait le risque de faux negatifs qui 
n'est evidemment pas nul. 


Devaluation annuelle des resultats des cam- 
pagnes de depistage donne aux instances mais aussi 
aux radiologues, aux cliniciens et aux patientes des 
resultats actualises en termes de technique mam- 
mographique (analogique versus numerique, dose 
delivree), de detection, de diagnostic et de suivi des 
femmes depistees. L'ensemble des critiques emises 
par les detracteurs de ce type de programme serait 
impossible a formuler en l'absence de ce processus 
devaluation (comme en temoigne l'absence d'ana- 
lyse en France des performances du depistage 
individuel). 


Conclusion 

La mise en place de programme de sante publique 
de depistage presente des avantages et des incon- 
venients. Au vu des travaux independants publies 
recemment sur le depistage organise du cancer du 
sein entre 50 et 75 ans, il apparait que les ecueils 
(surdiagnostic, faux positifs, irradiation) ne 
remettent pas en cause l'interet de ce programme 
qui engendre au minimum une diminution de 
20 % du risque relatif de mortality specifique. 
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Anatomie pathologique Chaptre 5 
des cancers du sein en 
phase precoce 

G. MacGrogan 


Introduction 

L'analyse anatomopathologique des cancers du 
sein en phase precoce represente la base des 
decisions medicales prises lors des reunions de 
concertation pluridisciplinaire. II importe que 
les pathologistes apportent des informations pre- 
cises et detaillees, et que les cliniciens les integrent 
selon leur importance respective lors des choix 
des schemas therapeutiques. 

Rappels 

La fonction principale du sein est de fabriquer 
du lait lors de la lactation. La fabrication du lait 
a lieu dans les lobules mammaires. Le lait est 
ensuite evacue par le systeme galactophorique 
jusqu'au mamelon. Chaque lobule mammaire 
est constitue d'un regroupement d'acini. Chaque 
acinus est borde par une membrane basale sur 
laquelle reposent des cellules myoepitheliales et 
des cellules epitheliales, appelees encore «lumi- 
nales» car elles sont au contact de la lumiere 
des acini. Ce sont les cellules luminales qui 
fabriquent le lait. 

Les cellules luminales peuvent se transformer et 
donner naissance a des adenocarcinomes mam- 
maires. Tant que les cellules malignes restent a 
1'interieur des acini et de l'arbre galactophorique, 
il s'agit d'adenocarcinomes in situ qui sont des 
precancers. A partir du moment oil les cellules 
adenocarcinomateuses franchissent la membrane 
basale et infiltrent le stroma mammaire, il s'agit 
d'adenocarcinomes infiltrants, ces derniers repre- 
sented le cancer du sein. 


Prise en charge macroscopique 
des pieces operatoires de cancer 
du sein 

La piece operatoire doit etre adressee au labora- 
toire et orientee par le chirurgien avec au moins 
trois reperes orthogonaux. Si la piece operatoire 
renferme un carcinome in situ ou infiltrant, et si 
le delai entre l'exerese chirurgicale et la prise en 
charge anatomopathologique depasse une heure, 
le chirurgien ouvre la piece operatoire par sa face 
superficielle ou profonde, sans alterer les autres 
faces, et immerge la piece dans un volume suffisant 
de formol neutre tamponne, pour que le formol 
puisse penetrer plus rapidement et etre au contact 
direct de la tumeur. Le pathologiste mesure la piece 
operatoire dans les trois plans de l'espace. Le patho- 
logiste doit encrer la piece operatoire et la trancher 
de maniere a reperer facilement sur les coupes his- 
tologiques, la berge superieure, inferieure, interne 
et externe. Le chirurgien peut egalement adresser 
des recoupes separees, orientees du lit operatoire 
en identifiant les faces tumorale et antitumorale. Si 
l'exerese a ete realisee de maniere carcinologique, 
les berges superficielle et profonde ne sont pas inte- 
ressantes a analyser. Si l'exerese concerne une lesion 
infraclinique, il est recommande au pathologiste de 
realiser des tranches macroscopiquement seriees 
et d'inclure la piece en totalite si celle-ci mesure 
moins de 5 cm de grand axe, au-dela on peut s'aider 
de la radiographie de la piece operatoire, du harpon 
et/ou du clip pour orienter les prelevements. Si une 
ou des tumeurs sont macroscopiquement visibles, 
le pathologiste les mesure ainsi que la distance les 
separant. 
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Staging pTN de l'AJCC/UICC 
des cancers dn sein 

La version 7 du staging pTN de l'American Joint 
Committee on Cancer/Union internationale 
contre le cancer (AJCC/UICC) est presentee dans 
le tableau 5.1 [1], 

Remarque s concernant le pT 

Pour etablir un pT correct, la tumeur doit etre 
adressee au laboratoire non morcelee. Dans le cas 
contraire, le cas est classe pTx. Le pathologiste 
etablit le pT a partir de la mesure macroscopique 
et/ou microscopique de la tumeur. Si la mesure se 
fait sur une tumeur apres traitement neoadjuvant, 
le prefixe «y» est ajoute devant le pT. S'il s'agit 
dune recidive dans le meme sein, le prefixe «r» 
est ajoute devant le pT. En presence de deux ou 
plusieurs tumeurs concomitantes dans le meme 
sein, le suffixe «m» est ajoute apres le pT. Pour 
etablir que deux tumeurs tres proches sont bien 
distinctes et non une seule tumeur, le pathologiste 
se fonde sur divers arguments : presence d'un 
espace libre de carcinome infiltrant d'au moins 
5 mm entre les tumeurs, type et/ou grade histo- 
logique different. 

Remarque s concernant le pN 

II n'y a pas de consensus actuel sur la prise en 
charge des ganglions sentinelles. Chaque ganglion 
sentinelle doit etre analyse separement, et des 
niveaux de coupe separes de 300 a 500 microns 
doivent etre realises et analyses. En dehors dune 
procedure du ganglion sentinelle, un curage 
optimal doit comporter au moins dix ganglions 
lymphatiques. S'il y a moins de six ganglions ana- 
lysables, le cas est classe en pNx. 


Carcinome in situ 

II peut etre de deux types : canalaire (CCIS) ou 
lobulaire (CLIS). Cette terminologie ne fait pas 
reference au site d'origine, mais a l'aspect morpho- 
logique des cellules constituant ces carcinomes. 
Les cellules de type canalaire sont jointives et 
forment des structures papillaires, cribriformes, 
massives. Les cellules de type lobulaire sont dites 
cohesives et forment des sacs de billes. Les cel- 


Tableau 5.1 Staging pTN de l'AJCC/UICC 
des cancers du sein T edition. 


Taille histologique des tumeurs pT 

pTX 

Determination de la tumeur primitive 
impossible 

pTis 

CCIS, CLIS, maladie de Paget du 
mamelon sans tumeur decelable 

pTImic 

Micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus 
grande dimension 

pTIa 

0,1 cm < pT < 0,5 cm 

pTIb 

0,5 cm < pT < 1 cm 

pTIc 

1 cm < pT < 2 cm 

pT2 

Tumeur 2 cm < pT < 5 cm 

pT3 

Tumeur > 5 cm 

T4a 

Extension a la paroi thoracique : les 
cotes, les muscles intercostaux et 
grand dentele, mais ne comprend 
pas le muscle pectoral 

T4b 

CEdeme (y compris la « peau 
d'orangeo), ou ulceration du sein, 
ou nodules de permeation cutanes 
limites au meme sein 

T4c 

A la fois 4a et 4b 

T4d 

Carcinome inflammatoire : 
induration cutanee diffuse, d'aspect 
charnu, a bords erysipeloi'des, sans 
tumeur palpable sous-jacente 

Atteinte des ganglions lymphatiques 
regionaux pN 

pNx 

<6 ganglions analysables 

pNO 

0 ganglion envahi 

pN0(i +) 

Cellules isolees ou micro-amas 
< 0,2 mm; micro-amas de moins 
de 200 cellules sur une coupe 
histologique 

pNImi 

Micrometastases > 0,2 mm ou de 
plus de 200 cellules et < 2 mm 

pNI 

Envahissement de 1 a 3 ganglions 
axillaires (au moins 1 > 2 mm) 

pN2 

Envahissement de 4 a 9 ganglions 
axillaires (au moins 1 > 2 mm) 

pN3 

Envahissement d'au moins 

10 ganglions axillaires ou 
envahissement des ganglions sous- 
daviculaires (niveau III axillaire) 


AJCC/UICC : American Joint Committee on Cancer/Union 
internationale contre le cancer; CCIS : carcinome canalaire in 
situ; CLIS : carcinome lobulaire in situ. 
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Chapitre 5. Anatomie pathologique des cancers du sein en phase precoce 


lules carcinomateuses du CCIS et du CLIS restent 
confinees a l'interieur de l'arbre galactophorique 
et ne franchissent pas la membrane basale. Le 
CCIS et le CLIS ne presentent pas de risque metas- 
tatique mais peuvent se transformer en carcinome 
infiltrant. II s'agit done de precancers. 

Carcinomes canalaires in situ 

Ils represented actuellement 20 % des diagnostics de 
carcinomes mammaires. Leur mode de decouverte 
est mammographique dans plus de 95 % des cas car ils 
sont le plus souvent associes a des microcalcifications. 
Le traitement du CCIS passe par son exerese chirurgi- 
cale complete. Les difficultes pour le chirurgien sont 
que ce carcinome se propage de maniere continue et/ 
ou discontinue le long de l'arbre galactophorique a la 
maniere dune toile d'araignee et qu'on peut se retrou- 
ver avec des territoires de CCIS associes a des micro- 


calcifications et d'autres zones non calcifiees. La pre- 
cision du geste chirurgical depend de la precision du 
reperage mammographique, et ce reperage se fonde 
surtout sur la localisation des microcalcifications 
anormales. Le chirurgien depend du pathologiste 
pour le diagnostic de CCIS, revaluation de la qualite 
de l'exerese chirurgicale et revaluation des facteurs de 
risque histologiques de recidive du CCIS. 

Criteres diagnostiques du 
carcinome canalaire in situ 

Le diagnostic de CCIS se fonde sur l'observation 
dune proliferation de cellules epitheliales cohe- 
sives dans les canaux et les acini comportant des 
atypies nucleaires. Selon le type d'atypie, la pre- 
sence de necrose cellulaire et l'extension lesion- 
nelle, on porte un diagnostic de CCIS ou d'hyper- 
plasie canalaire atypique (HCA) [2] (figure 5.1). 



Figure 5.1. Proliferation de cellules epitheliales. 

HCA : hyperplasie canalaire atypique; CCIS : carcinome canalaire in situ. 
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Partie I. Principaux outils pour caracteriser les differents types de cancer du sein 


Elements importants 
a retrouver dans un compte 
rendu anatomopathologique 
de carcinome canalaire in situ 

Ces elements sont resumes dans le tableau 5.2. 

Taille histologique 

C'est un facteur de risque de carcinome infiltrant asso- 
cie et de recidive ulterieure. La taille s'apprecie en : 

• mesurant la plus grande distance separant les 
foyers de CCIS les plus distants sur une tranche 
avec un double decimetre sur les coupes histolo- 
giques ; 

• multipliant le nombre de tranches separant les 
foyers de CCIS les plus distants sur la piece ope- 
ratoire par 1'epaisseur des tranches. Si la piece 
operatoire a ete tranchee de fa<;on seriee, per- 
pendiculairement a son grand axe, 1'epaisseur 
des tranches se calcule en divisant la taille de la 
piece operatoire par le nombre de tranches. 

Grade nucleaire 

Actuellement, 50 % des CCIS diagnostiques sont de 
haut grade nucleaire, 40 % sont de grade interme- 
diaire, et 10 % de bas grade. Le grade nucleaire est 
un facteur de risque de carcinome infiltrant asso- 
cie et de recidive ulterieure. Selon la conference 
de consensus de Philadelphie, le grade d'un CCIS 

Tableau 5.2. Elements importants a retrouver 
dans un compte rendu anatomopathologique 
de carcinome canalaire in situ. 

Type de prelevement 
Diagnostic de CCIS 

Presence ou non d'une micro-infiltration 
Taille histologique 
Grade nucleaire 

Presence ou non de necrose au sein des lesions de CCIS 

Marges d'exerese 

Correlations radiohistologiques : 

- presence d'un dip/harpon dans la piece operatoire 

- presence et localisation des microcalcifications 

- presence ou non de la cicatrice de la macrobiopsie 
anterieure 

- est-ce que I'image histologique explique I'anomalie 
radiologique? 

CCIS : carcinome canalaire in situ. 


doit correspondre au grade nucleaire le plus eleve 
retrouve sur un prelevement histologique [3] : 

• noyaux de bas grade : noyaux d'apparence 
monotone dont la taille est de 1,5 a 2 fois la taille 
des noyaux des cellules galactophoriques nor- 
males. Leur chromatine est fine, les nucleoles et 
mitoses sont rares ; 

• noyaux de haut grade : noyaux pleomorphes 
dont la taille est superieure a 2,5 fois la taille des 
noyaux des cellules galactophoriques normales. 
La chromatine est heterogene, les nucleoles sont 
proeminents et les mitoses sont visibles ; 

• noyaux de grade intermediate : ceux que Ton 
ne peut classer dans les precedentes categories. 

Presence d'une micro-infiltration 
carcinomateuse 

Le CCIS peut devenir micro-infiltrant sous la forme 
d'un ou de plusieurs petits foyers de carcinome infil- 
trant dont la taille est inferieure ou egale a 1 mm 
[1]. Ce phenomene s'observe surtout pour les CCIS 
de grande taille, de haut grade nucleaire, avec de la 
necrose tumorale, avec une importante inflammation 
stromale autour des lesions de CCIS. Le CCIS micro- 
infiltrant peut etre associe a une plus grande frequence 
de cellules tumorales isolees ou de micrometastases 
ganglionnaires dans les ganglions axillaires, mais les 
etudes sont contradictoires. La micro-infiltration car- 
cinomateuse n'a pas d'incidence pronostique. 

Marges d'exerese 

C'est le facteur histologique le plus important predi- 
sant le risque de recidive locale dans le cadre d'une 
chirurgie conservatrice. La mesure des marges se 
fait sur coupe histologique, en determinant la dis- 
tance minimale separant les lesions de CCIS des 
berges chirurgicales, sur la piece operatoire et sur 
les recoupes chirurgicales orientees adressees a 
part. Selon les recommandations de 1'INCa, si la 
marge est superieure ou egale a 2 mm, l'exerese est 
consideree comme R0, si la marge est inferieure a 
2 mm, l'exerese est consideree comme R1 in situ?. 

Correlations radiohistologiques 

II faut preciser dans le compte rendu : 

• le type de prelevement ; 

• si un harpon ou un clip est retrouve ; 


3 http://www.e-cancer.fr/publications/55- 
recommandations-de-pratique-clinique/601-cancer-du- 
sein-in-situ-recommandations-argumentees 
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• si des microcalcifications sont retrouvees et la 
oil elles sont localisees : CCIS, HCA, lesions 
benignes, etc.; 

• si la cicatrice de la macrobiopsie diagnostique 
est retrouvee ou non sur la piece operatoire ; 

• si les anomalies histologiques sont correlees ou 
non aux anomalies radiologiques. 

Carcinomes lobulaires in situ 

Carcinome lobulaire in situ de 
type classicjue 

II est caracterise par une proliferation de cel- 
lules non cohesives avec des atypies nucleaires 
de bas grade ou de grade intermediaire. Ces cel- 
lules comblent la lumiere et distendent plus de la 
moitie des acini dans un lobule donne. Le mode 
de decouverte est fortuit, lors de l'exerese ou de la 
biopsie d'un foyer de microcalcifications retrou- 
vees dans une lesion benigne (adenose sclerosante, 
adenofibrome), atypique (metaplasie cylindrique 
atypique, HCA) ou maligne (CCIS ou carcinome 
infiltrant). Le CLIS classique, situe a proximite ou 
au contact dune berge d'exerese chirurgicale, ne 
necessite pas de reexcision [2], 

Carcinome lobulaire in situ 
pleomorphe 

Le CLIS pleomorphe est caracterise par une proli- 
feration de cellules non cohesives avec des atypies 
nucleaires de haut grade. Son mode de decouverte 
est fortuit. II est plus souvent associe a un carci- 
nome infiltrant que le CLIS classique, c'est pourquoi 
il est recommande de le traiter comme un CCIS [2]. 

Carcinome lobulaire in situ 
avec necrose 

Le CLIS avec necrose est caracterise par une dis- 
tension importante des acini et des canaux par les 
cellules carcinomateuses s'accompagnant dune 
necrose centrale des structures impliquees. Cette 
necrose en se calcifiant peut etre detectee en mam- 
mographie. II est plus souvent associe a un carci- 
nome infiltrant que le CLIS classique, c'est pourquoi 
il est recommande de le traiter comme un CCIS [2]. 

Carcinomes infiltrants 

Voir le tableau 5.3 et le tableau 5.4. 


Tableau 5.3. Carcinomes infiltrants : 
classification OMS 2012. 



Carcinome infiltrant de type non 
specifique (CI-TNS) 

Types speciaux 

Carcinome lobulaire infiltrant 

Carcinome tubuleux 

Carcinome cribriforme 

Carcinome mucineux 

Carcinome avec aspects 
medullaires 

Carcinome apocrine infiltrant 

Carcinome a cellules en bague a 
chaton 

Carcinome micropapillaire 
infiltrant 

Carcinome metaplasique de type 
non specifique 

Carcinome adenosquameux de 
bas grade 

Carcinome metaplasique de type 
fibromatosique 

Carcinome epidermoide 

Carcinome a cellules fusiformes 

Carcinome metaplasique avec 
differenciation mesenchymateuse 

Carcinome myoepithelial 

Carcinome sur 
adenomyoepitheliome 

Carcinome adenoide kystique 

Types speciaux 
rares 

Carcinome avec differenciation 
neuroendocrine 

Carcinome secretant 

Carcinome papillaire infiltrant 

Carcinome a cellules acineuses 

Carcinome mucoepidermoi'de 

Carcinome polymorphe 

Carcinome oncocytique 

Carcinome riche en lipides 

Carcinome a cellules riches en 
glycogene 

Carcinome sebace 

Carcinome a cellules daires 
riches en glycogene 


OMS : Organisation mondiale de la sante. 
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Tableau 5.4. Elements importants a retrouver 
dans un compte rendu anatomopathologique 
de carcinome infiltrant. 


Type de prelevement 

Diagnostic de carcinome infiltrant 

Taille histologique 

Grade histologique selon Elston et Ellis 

Compte des mitoses/mm 2 

Presence ou non d'emboles vasculaires peritumoraux 

Score RCB en cas de chimiotherapie neoadjuvante 

Extension/multicentricite 

Marges d'exerese 

Statut des ganglions sentinelles et/ou du curage 
axillaire 

Stade pTN 

Statut de RE 

Statut de RP 

Statut de HER2 

Index Ki67 

Correlations radiohistologiques pour les lesions 
infracliniques : 

- presence d'un dip/harpon dans la piece operatoire 

- presence et localisation des microcalcifications 

- presence ou non de la cicatrice de la macrobiopsie 
anterieure 

- est-ce que I'image histologique explique I'anomalie 
radiologique? 


RCB : Residual Cancer Burden. 


Classificatio n histologique [2] 

Le carcinome infiltrant de type non specifique, 
encore appele carcinome canalaire infiltrant, est 
le type histologique le plus frequent (80 % des cas), 
suivi du carcinome lobulaire infiltrant (15 % des 
cas). Les autres types histologiques sont beaucoup 
plus rares (5 %). 

Carcinome infiltrant de type 
non specifique 

Le carcinome infiltrant de type non specifique 
(carcinome canalaire infiltrant) tient sa denomi- 
nation du fait qu'on classe un carcinome infiltrant 
dans cette categorie quand il ne presente pas de 
criteres histologiques specifiques permettant de 


le classer dans les autres categories. II est done 
caracterise par une grande diversity morpholo- 
gique selon son degre de differentiation. 

Carcinome lobulaire infiltrant 

Le carcinome lobulaire infiltrant est caracterise par 
la presence de cellules carcinomateuses non cohe- 
sives infiltrant le stroma mammaire souvent en file 
indienne ou de maniere eparpillee, encerclant les 
structures mammaires benignes preexistantes, s'in- 
filtrant entre les adipocytes. Ces tumeurs n'ont sou- 
vent pas de stroma propre et preservent l'architecture 
normale du sein, ce qui rend leur detection clinique 
ou radiologique plus difficile. On en distingue plu- 
sieurs sous-types. Le sous-type classique est le plus 
commun, constitue des cellules avec des noyaux peu 
ou moderement atypiques, peu mitotiques, expri- 
mant fortement le REa et le RP, ne surexprimant pas 
HER2. Le sous-type pleomorphe, de plus mauvais 
pronostic, est caracterise par des atypies nucleaires 
marquees, et est frequemment RE et RP negatif, 
avec HER2 surexprime. Les sous-types a cellules 
en bague a chaton et massifs sont egalement de plus 
mauvais pronostic que la variante classique. 

Carcinome micropapillaire 
infiltrant 

Le carcinome micropapillaire infiltrant est consti- 
tue d'amas de cellules carcinomateuses a polarite 
inversee entourees d'un espace clair de retraction les 
separant du stroma mammaire adjacent. Ce type de 
carcinome exprime REa et est plus souvent associe 
a des emboles vasculaires et a des metastases gan- 
glionnaires que le type non specifique. Mais a stade 
et grade egal, il est caracterise par le meme pronostic 
que le carcinome infiltrant de type non specifique. 

Carcinomes lnminaux de bon 
pronostic 

Ce sont des carcinomes dont les cellules tumo- 
rales expriment fortement le REa. 

Carcinome tubuleux 

Le carcinome tubuleux est un carcinome infiltrant 
tres bien differencie, constitue de tubes ronds ou 
angules a une seule couche de cellules regulieres 
sans mitose entouree d'un stroma fibreux abon- 
dant. Ce carcinome est souvent de petite taille et 
de tres bon pronostic. 
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Carcinome mucineux 

C'est un carcinome infiltrant comportant de 
larges flaques de mucus extracellulaire, au sein 
desquelles flottent des ilots de cellules malignes. 
Le terme « carcinome mucineux » doit etre reserve 
a la forme pure, qui seule beneficie d'un bon 
pronostic. 

Carcinome cribriforme infiltrant 

Le carcinome cribriforme infiltrant comporte des 
amas de cellules carcinomateuses, avec des aty- 
pies nucleaires le plus souvent de bas grade, pola- 
risees autour d'espaces clairs arrondis. II s'agit 
d'un carcinome de bon pronostic, souvent associe 
au carcinome tubuleux. 

Carcinomes triple-negatifs 

Ils n'expriment pas le REa, ni le RP, et ne surex- 
priment pas HER2. 

Carcinome avec faits medullaires 

Le carcinome avec faits medullaires est caracte- 
rise par sa bonne circonscription par rapport au 
stroma mammaire adjacent, la presence de tra- 
vees peu differenciees faites de cellules avec un 
grade nucleaire eleve, un compte mitotique eleve, 
un stroma peu abondant siege d'un important 
infiltrat lymphocytaire. Ce type de carcinome 
se voit plus souvent chez les patientes porteuses 
d'une mutation constitutionnelle du gene BRCA1. 
II est de meilleur pronostic que le type non speci- 
fique a stade et grade egaux. 

Carcinomes metaplasiques 

Les carcinomes metaplasiques comportent un 
contingent adenocarcinomateux identifiable mor- 
phologiquement ou par immunohistochimie, 
et un contingent metaplasique epidermolde ou 
sarcomatolde. Ces differents aspects peuvent 
coexister au sein d'une meme lesion. II s'agit d'un 
groupe heterogene de tumeurs ou l'on distingue : 

• le carcinome adenosquameux de bas grade, 
caracterise par des structures glanduliformes 
et des travees souvent en metaplasie malpi- 
ghienne infiltrant un stroma desmoplastique. 
Ces tumeurs presentent surtout un potentiel de 
recidive locale et de transformation en carci- 
nome metaplasique a cellules fusiformes ; 

• le carcinome adenosquameux de haut grade, 
constitue de travees et structures glanduliformes 


associees a des plages de metaplasie epider- 
molde plus ou moins complete. Ces tumeurs 
sont souvent de grade III ; 

• les carcinomes avec metaplasie mesenchyma- 
teuse homologue (a cellules fusiformes) ou hete- 
rologue (chondro-, osteo-, rhabdomyosarcoma- 
teux). II s'agit de tumeurs oil l'on reconnait des 
structures adenocarcinomateuses associees a un 
contingent de cellules stromales avec des aty- 
pies nucleaires et des mitoses. Ces cellules stro- 
males peuvent fabriquer de l'os, du cartilage, ou 
presenter des caracteristiques de rhabdomyo- 
blastes. Ces tumeurs sont souvent de grade III ; 

• le carcinome a cellules fusiformes, appele 
encore myoepitheliome malin. II s'agit d'une 
tumeur developpee souvent en peripherie d'un 
kyste inflammatoire et fait d'une proliferation 
de cellules fusiformes peu atypiques mais com- 
portant des mitoses. Ces cellules presentent 
les memes caracteristiques immunohistochi- 
miques que les cellules myoepitheliales (p63 et 
actine muscle lisse [AML] positives) ; 

• le carcinome apocrine infiltrant, fait de cellules 
de grande taille, au cytoplasme abondant eosi- 
nophile et granuleux, au noyau volumineux, 
arrondi, nucleole. Ces cellules n'expriment pas 
le REa, ni le RP, mais ont des recepteurs a l'an- 
drogene positifs. 

Tumeurs triple-negatives de bon 
pronostic 

Carcinome adenoi'de kystique 

Le carcinome adenoide kystique est caracterise par 
la presence dans toutes les cellules d'une translo- 
cation t(6 ; 9)(q22 ; p23) impliquant les genes MYB 
et NFIB. II est constitue de massifs cellulaires et 
d'amas dans lesquels on retrouve une majorite 
de cellules basalo'ides, presentant des noyaux peu 
atypiques et des cytoplasmes peu abondants, bor- 
dant par places des cavites comblees par une subs- 
tance anhiste ou hyaline. Ces cellules expriment 
des marqueurs myoepitheliaux (p63, AML). Un 
deuxieme type cellulaire est represente par des 
cellules cubiques au cytoplasme eosinophile bor- 
dant des espaces glandulaires au sein des massifs. 
Ces cellules expriment des cytokeratines de haut 
poids moleculaire et le c-Kit. Le carcinome ade- 
noide kystique presente surtout un potentiel de 
recidive locale et donne rarement des metastases 
pulmonaires. 
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Carcinome secretant 

Le carcinome secretant est caracterise par la 
presence dans toutes les cellules dune translo- 
cation t(12; 15)(pl3; q25) impliquant les genes 
ETV6 et NTRK3. II se presente sous la forme de 
massifs pleins ou microkystiques et de structures 
tubulaires. Les cellules tumorales ont des cyto- 
plasmes abondants et granuleux, des noyaux peu 
atypiques, non mitotiques. La secretion tumorale 
(bleu alcian ou PAS positive) est localisee dans des 
vacuoles intracytoplasmiques et dans les lumieres 
des structures microkystiques et des tubules. Ce 
carcinome, frequemment observe chez les femmes 
jeunes et les adolescentes, est d'excellent pronostic. 

Facteurs pronostiques 
anatom op athologiques 

Taille histologique 

La taille histologique correspond au plus grand 
diametre de la tumeur mesuree macroscopique- 
ment ou microscopiquement grace a un double 
decimetre. Elle permet d'etablir le pT de la clas- 
sification AJCC/UICC. Pour les tumeurs RE 
positives et ne surexprimant pas HER2, la taille 
est etroitement correlee au risque d'envahisse- 
ment des ganglions axillaires. Plus la tumeur 
est de grande taille, plus le nombre de ganglions 
axillaires metastatiques est eleve. De meme, dans 
cette classe de tumeurs, la taille est etroitement 
correlee au risque metastatique a distance et de 
deces lie au cancer. Ceci est surtout vrai pour les 
tumeurs mammaires palpables mais est moins 
sur pour les cancers infracliniques. En revanche, 
ces relations entre taille et risque d'envahissement 
ganglionnaire et risque de deces a distance ne sont 
pas retrouvees pour les tumeurs triple-negatives, 
les tumeurs basales et les tumeurs survenant chez 
les patientes porteuses de mutations constitution- 
nelles de BRCA1. La relation est egalement moins 
claire pour les tumeurs RE negatives surexpri- 
mant HER2. 

Envahissement des ganglions 
axillaires 

L'envahissement des ganglions axillaires s'eva- 
lue par l'analyse microscopique des ganglions 
sentinelles et des ganglions du curage axillaire. 
II existe une correlation entre le nombre de gan- 


glions axillaires metastatiques et le risque metas- 
tatique a distance et de deces lie au cancer. De 
meme, la taille des metastases ganglionnaires 
permet de les classer en cellules tumorales iso- 
lees, micrometastases et macrometastases, et est 
un facteur pronostique de rechute a distance. La 
taille des evenements metastatiques et le nombre 
de ganglions sentinelles metastatiques sont egale- 
ment des facteurs predictifs d'envahissement des 
ganglions axillaires non sentinelles. 

Grade histologique d'Elston 
et Ellis 

Le grade histologique d'Elston et Ellis [4] s'etablit 
en tenant compte de trois facteurs : 

• la differentiation tubuloglandulaire a partir de 
laquelle on etablit un score de 1 a 3 en fonction de 
la proportion de structures glandulaires ou poly- 
adenoldes au sein de la proliferation tumorale : 

- score 1 : bien differencie (>75 % de la surface 
tumorale), 

- score 2 : moyennement differencie (10-75 % 
de la surface tumorale), 

- score 3 : peu differencie (moins de 10 % de la 
surface tumorale) ; 

• le pleomorphisme nucleaire, apprecie sur la 
population cellulaire predominate : 

- score 1 : noyaux a la fois reguliers entre eux et 
dont la taille est inferieure a deux fois la taille 
des noyaux des cellules normales, 

- score 3 : noyaux reguliers entre eux mais dont 
la taille est superieure a trois fois celle des 
noyaux des cellules normales ou irregulieres 
avec une variation de taille allant d'une a trois 
fois celle des noyaux des cellules normales, 

- score 2 : tout ce qui ne releve pas des scores 1 
et 3; 

• le compte mitotique qui est etabli en comptant 
le nombre de mitoses retrouvees sur dix champs 
microscopiques au grossissement 400. En fonc- 
tion du nombre de mitoses et du diametre du 
champ microscopique, un score est attribue 
de 1 a 3. 

La somme des trois scores varie de 3 a 9 et per- 
met d'attribuer le grade d'Elston et Ellis : 

• grade 1 : pour une somme allant de 3 a 5 ; 

• grade 2 : pour une somme allant de 6 a 7 ; 

• grade 3 : pour une somme allant de 8 a 9. 
Globalement, il y a environ 20 % de tumeurs de 

grade 1, 35-50 % de tumeurs de grade 2, 35-50 % 
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de tumeurs de grade 3. Le grade d'Elston et Ellis est 
un facteur pronostique independant de survie sans 
metastase et de deces specifique lie au cancer, sur- 
tout pour les tumeurs RE positives. Les tumeurs de 
grade 3 sont plus chimiosensibles que les tumeurs 
de grade 1. Les tumeurs triple-negatives de pheno- 
type basal sont le plus souvent de grade 3. 

Index mitotique 

L' index mitotique est egalement etabli en comptant 
le nombre de mitoses retrouvees sur dix champs 
microscopiques au grossissement 400 et en repor- 
tant le nombre obtenu par mm 2 [5]. Le seuil de 
6 mitoses/mm 2 est utilise pour departager les 
tumeurs de mauvais pronostic (> 6 mitoses/mm 2 ) 
de celles de bon pronostic (<6 mitoses/mm 2 ). Ceci 
est surtout vrai pour les tumeurs RE positives et/ 
ou de grades histologiques 1 et 2, mais ne Test pas 
pour les tumeurs RE negatives et/ou de grade 3. 

Emboles vasculaires 

Les emboles vasculaires se recherchent dans les 
structures vasculaires principalement capillaires 
situees autour de la tumeur. Leur presence est un 
facteur de mauvais pronostic pour les tumeurs avec 
ou sans envahissement des ganglions axillaires [6]. 

Infiltrat inflammatoire 

L'infiltrat inflammatoire fait de lymphocytes 
T CD8 positifs est associe a une meilleure survie 
dans les cancers du sein triple -negatifs ainsi que 
dans les tumeurs HER2 surexprimees/amplifiees 
RE negatives ou RE positives, mais pas dans les 
tumeurs RE positives HER2 non surexprimees [7]. 

Marges d'exerese 

Les marges d'exerese represented un facteur his- 
tologique predisant le risque de recidive locale 
dans le cadre dune chirurgie conservatrice. La 
mesure des marges se fait sur coupe histologique, 
en determinant la distance minimale separant 
les lesions de carcinome infiltrant et/ou de car- 
cinome in situ des berges chirurgicales, sur la 
piece operatoire et sur les recoupes chirurgicales 
orientees adressees a part. Selon les recommanda- 
tions de l'American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) et de l'ASTRO (Association americaine 
de radiotherapie oncologique) 2014, si le carci- 


nome infiltrant n'est pas au contact de l'encre uti- 
lisee pour reperer les berges d'exerese, l'exerese 
est consideree comme R0, dans le cas contraire 
l'exerese est consideree comme R1 infiltrant [8], 
Dans ce dernier cas, le risque de recidive tumo- 
rale ipsilaterale est au minimum double, et ni la 
radiotherapie ni les traitements systemiques adju- 
vants ne peuvent diminuer ce risque. De meme, 
si le CCIS accompagnant le carcinome infiltrant 
n'est pas au contact de l'encre, l'exerese est consi- 
deree comme R0, dans le cas contraire l'exerese 
est consideree comme R1 in situ. 

Evaluation de la reponse 
histologique 

Devaluation de la reponse histologique apres 
chimiotherapie neoadjuvante est un facteur pro- 
nostique de survie. Les tumeurs avec reponse his- 
tologique complete ont un meilleur pronostic que 
les autres. Pour apprecier la reponse histologique 
post-therapeutique, il faut reperer la tumeur resi- 
duelle ou le lit tumoral sur la piece operatoire. En 
cas de reponse clinique complete, la mise en place 
d'un clip ou d'un harpon en preoperatoire facilite 
grandement le reperage du lit operatoire par le 
pathologiste. La reponse pathologique complete 
se definit, apres echantillonnage approprie de la 
piece operatoire, comme l'absence de tout carci- 
nome infiltrant residuel, que ce soit au site de la 
tumeur primaire ou au niveau des ganglions du 
creux axillaire. Le score de reponse histologique 
le plus utilise actuellement est le score RCB (Resi- 
dual Cancer Burden) de Symmans et ah, allant de 0 
a 3 [9]. Le score RCB 0 correspond aux tumeurs de 
tres bon pronostic, et le score RCB 3 aux tumeurs 
de plus mauvais pronostic. Ce score s'etablit en 
se connectant sur le site du MD Anderson 4 et en 
renseignant les donnees suivantes : 

• la taille (mm) en deux dimensions de la tumeur 
primaire residuelle. II s'agit de la distance 
microscopique separant les amas carcinoma- 
teux les plus distants ; 

• la cellularite tumorale globale, incluant le carci- 
nome infiltrant et le carcinome in situ (en pour- 
centage de surface tumorale) ; 

• la proportion de cancer qui est du carcinome in 
situ; 


4 http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index. 
cfm?pagename=jsconvert3 
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• le nombre de ganglions lymphatiques metasta- 
tiques ; 

• le diametre (mm) de la plus grande metastase 
ganglionnaire. 

Un score combinant le RCB, le grade histolo- 
gique, le Ki67 et le statut du RE post-therapeutique 
est en cours de validation mais parait etre encore 
plus discriminant sur le plan pronostique que le 
score RCB isole. 

Facteurs immunohistochimiques 
predictifs et pronostiques 

Recepteurs hormonaux 

Recepteur a I'estrogene a (RE) 

C'est un facteur de transcription nucleaire via des 
sites de liaisons specifiques au niveau de l'ADN 
appeles ERE ( estrogen responsive elements). II est 
exprime dans 85 % des cancers du sein. II s'agit 
dune proteine centrale dans la biologie des cancers 
du sein dits luminaux. Les cancers du sein expri- 
mant le RE sont sensibles aux traitements hormo- 
naux ( selective estrogen receptor modulator [SERM], 
anti-aromatases, selective estrogen receptor degra- 
dation [SERD]). C'est egalement un facteur pro- 
nostique [10]. Les cancers du sein RE negatifs font 
des metastases viscerales dans un delai court, avant 
six ans [11]. Mais au-dela de ce delai, les rechutes 
metastatiques sont exceptionnelles. Les cancers 
du sein RE positifs font des metastases viscerales 
moins souvent dans les annees suivant le diagnostic 
de la tumeur primaire, mais le risque metastatique 
persiste toute la vie. Le mode de detection usuel 
de RE se fait par immunohistochimie. Le seuil de 
positivite de 10 % de cellules marquees est utilise en 
France pour definir une tumeur RE positive. 

Recepteur a la progesterone (RP) 

C'est aussi un facteur de transcription nucleaire. 
II est exprime dans 67 % des cancers du sein. Son 
expression est induite par le RE et traduit une voie 
RE fonctionnelle. II s'agit d'un facteur pronostique, 
son absence d'expression est associee a une augmen- 
tation de la frequence des metastases a distance. 
II est plus souvent exprime dans les cancers de phe- 
notype luminal A, par rapport aux cancers de phe- 
notype luminal B [12]. Le mode de detection usuel 
de RP se fait par immunohistochimie. Le seuil de 
positivite de 10 % de cellules marquees est utilise en 
France pour definir une tumeur RP positive. 


Recepteur a I'androgene (RA) 

C'est egalement un facteur de transcription 
nucleaire. II est exprime dans 78 % des cancers du 
sein. II entre en competition avec RE et module 
l'effet de RE dans le sein normal mais egalement 
dans les cancers du sein de phenotype luminal. 
Dans ce groupe de tumeurs, son expression est 
associee a une survie meilleure et a des facteurs 
de bon pronostic. II est egalement exprime dans 
les cancers du sein RE negatifs et surexprimant 
HER2, ainsi que dans une proportion de tumeurs 
triple-negatives. Ces deux dernieres categories 
de tumeurs sont encore appelees tumeurs mole- 
culaires apocrines [13]. II a ete montre dans ces 
tumeurs que le RA active les ERE a la place du 
RE. Le mode de detection usuel de RA se fait par 
immunohistochimie. Le seuil de positivite de 
10 % de cellules marquees est utilise en France 
pour definir une tumeur RA positive. 

Oncoproteine HER2 

HER2 appartient a la famille des recepteurs trans- 
membranaires de facteurs de croissance epider- 
mal growth factor receptor (EGFR). HER2 ne pos- 
sede pas de site de liaison propre pour les facteurs 
de croissance, mais il est le partenaire privilegie 
d'heterodimerisation des autres recepteurs de la 
meme famille (HER1, HER3, HER4) lorsque ceux- 
ci sont actives. HER2 possede des sites tyrosine 
kinase au niveau de son domaine intracytoplas- 
mique qui sont actives par phosphorylation lors 
de la formation d'heterodimeres HER2/HER1, 
HER2/HER3, HER2/HER4. L'activation de HER2 
entraine une activation des voies de signalisation 
intracytoplasmiques, PI3K favorisant la survie et 
MAPK favorisant la proliferation cellulaire. Dans 
10 a 15 % des cancers du sein, le gene codant pour 
HER2 situe sur le chromosome 17 en 17q21-22 est 
amplifie. Cette amplification se traduit par une 
surexpression de la proteine HER2 et a un effet 
oncogenique. Les cancers du sein presentant ce 
phenomene ont un plus mauvais pronostic par 
rapport aux autres cancers. Mais l'introduction 
de therapies ciblees anti-HER2, tres efficaces, 
a change le pronostic de ces patientes. On peut 
detecter la surexpression proteique par immu- 
nohistochimie et l'amplification genique par 
hybridation in situ. Les criteres d'eligibilite aux 
therapies anti-HER2 selon le Groupe d'etude des 
facteurs pronostiques immunohistochimiques 


44 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Chapitre 5. Anatomie pathologique des cancers du sein en phase precoce 


dans le cancer du sein (GEFPICS) 2014 [14] sont 
presentes dans le tableau 5.5. 

Index de proliferation Ki67 

Ki67 est une proteine intranucleaire qui est 
exprimee tout au long du cycle cellulaire de la 
phase G1 a la phase M. La detection par immu- 
nohistochimie des cellules carcinomateuses infil- 
trantes exprimant Ki67 dans une tumeur du sein 
permet devaluer son niveau de proliferation. Le 
pourcentage de cellules tumorales Ki67 positives 
peut s'apprecier de maniere semi- quantitative ou 
mieux en comptant le nombre de cellules positives 
sur 1000 cellules tumorales [15]. II n'y a pas de 
consensus sur le seuil a adopter pour differencier 
les tumeurs faiblement proliferantes des tumeurs 
proliferantes. Le seuil de 14 % est a ete utilise pour 
distinguer les tumeurs luminales A des tumeurs 
luminales B [16]. Plus recemment, la conference 
de Saint-Gallen a adopte le seuil de 20 % pour 
differencier les tumeurs de bon pronostic (< 20 %) 
des tumeurs de mauvais pronostic a court terme 
(>20 %), ainsi que les tumeurs luminales A des 
tumeurs luminales B [17]. Ki67 est le plus souvent 
correle au grade et au compte mitotique. Cepen- 
dant, il faut accepter que dans un faible nombre 
de tumeurs il y ait une discordance entre ces 
differents facteurs, en particulier pour certaines 
tumeurs de grade histologique II avec un compte 
mitotique bas et un index Ki67 superieur a 20 %. 

Classification phenotypique 
des cancers du sein 

La publication en 2000 d'un article sur les por- 
traits moleculaires des tumeurs du sein dune 
equipe de chercheurs de l'universite de Stanford 
a revolutionne l'approche de la pathologie mam- 
maire. En classant les tumeurs en fonction de pat- 
terns d'expression des genes, grace a la technique 
du cDNA-array, les auteurs ont ouvert la voie a 
une approche completement nouvelle de la patho- 
logie mammaire [18]. Un certain nombre d'infor- 
mations apportees par le transcriptome peuvent 
etre transposees au materiel et aux outils de l'ana- 
tomopathologie, c'est-a-dire aux tumeurs fixees 
au formol et incluses en paraffine et a l'analyse 
morphologique et immunohistochimique (IHC) 
des cancers du sein. La conference de consensus 
de Saint-Gallen en 2013 a enterine cette idee en 


Tableau 5.5. Criteres d'eligibilite a un 
traitement anti-HER2. 


Statut HER2 

Statut HER2 positif 

IHC 3+ : 

- marquage membranaire 
complet intense de plus 

de 10 % des cellules tumorales 
FISH positive (amplification du 
gene HER2) : 

- le nombre de copies du gene 
HER2 est > 6 

- le nombre de copies du gene 
HER2 est > 4 et < 6 avec un 
rapport HER2/CEP17 > 2 

Statut HER2 
equivoque 

IHC 2+ : 

- marquage membranaire 
complet d’intensite moderee 
de plus de 10 % des cellules 
tumorales 

- marquage membranaire 
complet intense < 10 % des 
cellules tumorales 

- marquage incomplet 
basolateral ou micropapillaire, 
visible aux grossissements 4 
ou 5, de plus de 10 % des 
cellules tumorales 

FISH equivoque : 

- le nombre de copies du gene 
HER2 est > 4 et < 6 avec un 
rapport HER2/CEP17 < 2 

Statut HER2 
negatif 

IHC 1 + : 

- marquage membranaire 
d’intensite faible, non 
perceptible aux 
grossissements 4 ou 5, de plus 
de 10 % des cellules tumorales 

IHC 0 : 

- absence de marquage ou 
marquage membranaire 
d'intensite faible ou modere 
de <10 % des cellules 
tumorales 

FISH negative (absence 
d'amplification du gene 

HER2) : 

- le nombre de copies du gene 
HER2 est < 4 


FISH : fluorescent in situ hybridization) IHC : immunohistochimie. 

D'apres Penault-Llorca F, Vincent-Salomon A, MacGrogan G, et al. 2014 
update of the GEFPICS' recommendations for HER2 status determination 
in breast cancers in France. Ann Pathol. 2014; 34(5):352-65. 
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proposant de classer les tumeurs en fonction de 
criteres immunohistochimiques avec un traite- 
ment adapte a chaque classe immunohistochi- 
mique (figure 5.2) [17]. Quatre marqueurs immu- 
nohistochimiques principaux (RE, RP, HER2 et 
Ki67) et trois marqueurs accessoires (RA, CK5 et 
nestine) permettent de classer les cancers du sein 
en six classes immunophenotypiques pour les- 
quelles il existe un traitement systemique adapte. 

Phenotype luminal A 

II s'agit de carcinomes infiltrants du sein de grade 
histologique I ou II, exprimant fortement en IHC 
RE et RP. Ces tumeurs ne surexpriment pas HER2 
et elles ont un index de proliferation Ki67 bas. On 
retrouve dans cette categorie de tumeurs les car- 
cinomes infiltrants de type non specifique, les 
carcinomes lobulaires infiltrants, les carcinomes 
tubuleux, les carcinomes mucineux, les carci- 
nomes cribriformes infiltrants : 

• RE et RP > 10 % ; 

• Score HER2 0, 1 + ou 2 + non amplifie ; 

. et Ki67 < 20 %. 


Suite aux travaux d'lwamoto [19], il semble- 
rait que le seuil de RE et/ou RP superieur ou 
egal a 10 % soit plus approprie que le seuil de 

I % recommande par PASCO. Le seuil de 20 % 
utilise pour Ki67 permet de mieux separer les 
tumeurs proliferantes des autres tumeurs du 
sein [17]. 

Phenotype luminal B HER2 
negatif 

II s'agit de carcinomes infiltrants du sein de 
grade histologique II ou III. On note a leur 
niveau une expression plus faible de RE et de 
RP, et un index de proliferation Ki67 eleve [20]. 
On retrouve dans cette categorie de tumeurs les 
carcinomes infiltrants de type non specifique, 
les carcinomes lobulaires infiltrants, les carci- 
nomes micropapillaires infiltrants et certains 
carcinomes mucineux : 

• RE et/ou RP > 10 % ; 

• score HER2 0, 1 +, 2 + non amplifie ; 

• et Ki67 > 20 %. 


Classification immunophenotypique des cancers du sein et traitements systemiques 
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Figure 5.2. Classification et traitements des cancers du sein. 

CCI : carcinome canalaire infiltrant; CAK : carcinomes adenoi'des kystiques. 
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Chapitre 5. Anatomie pathologique des cancers du sein en phase precoce 


Phenotype luminal B HER2 
positif 

II s'agit de carcinomes infiltrants du sein de grade 
histologique II ou III. On note a leur niveau une 
expression plus faible de RE et de RP et un sta- 
tut HER2 positif, quel que soit le niveau de Ki67. 
Sont retrouves dans cette categorie de tumeurs : 
les carcinomes infiltrants de type non specifique, 
beaucoup plus rarement les carcinomes lobulaires 
infiltrants, les carcinomes micropapillaires infil- 
trants, et certains carcinomes mucineux : 

• RE et/ou RP > 10 % ; 

• score HER2 3 + ou HER2 2 + amplifie. 

Phenotype non luminal HER2 
positif 

II s'agit de carcinomes infiltrants du sein de grade 
histologique II ou III. On note a leur niveau une 
absence d'expression de RE et de RP et un sta- 
tut HER2 positif, quel que soit le niveau de Ki67. 
Ces tumeurs expriment tres frequemment le RA, 
elles sont de ce fait appelees par certains auteurs 
tumeurs moleculaires apocrines HER2 positifs 
[13]. On retrouve dans cette categorie de tumeurs 
les carcinomes infiltrants de type non specifique 
et les carcinomes lobulaires infiltrants pleo- 
morphes : 

. REetRP< 10%; 

• score HER2 3 + ou HER2 2 + amplifie. 

Phenotype moleculaire apocrine 
HER2 negatif 

II s'agit de carcinomes infiltrants du sein de 
grade histologique I, II ou III. On note a leur 
niveau une absence d'expression de RE et de RP 
et un statut HER2 negatif, quel que soit le niveau 
de Ki67. Ces tumeurs expriment le RA, elles sont 
de ce fait appelees par certains auteurs tumeurs 
moleculaires apocrines HER2 negatifs [13]. On 
retrouve dans cette categorie de tumeurs les car- 
cinomes apocrines infiltrants, les carcinomes 
infiltrants de type non specifique, les carcinomes 
lobulaires infiltrants de type pleomorphe ou his- 
tiocyto'ide : 

. REetRP< 10%; 

. RA> 10%; 

• score HER2 0, 1 +, 2 + non amplifie. 


Phenotype hasal 

II s'agit de carcinomes infiltrants du sein de 
phenotype quadruple-negatif, c'est-a-dire n'ex- 
primant pas le RP, ni le RP, ni le RA, et ne surex- 
primant pas HER2. La majorite de ces tumeurs 
correspondent a des carcinomes infiltrants de type 
non specifique de grade histologique III avec un 
index de proliferation Ki67 eleve. Cette catego- 
rie inclut egalement les carcinomes avec aspects 
medullaires et les carcinomes metaplasiques. C'est 
dans cette categorie de tumeurs que Ton retrouve 
le plus de patientes avec des mutations germinales 
de BRCA1. On retrouve egalement frequemment 
des alterations somatiques de l'expression de 
BRCA1 dans ces tumeurs par methylation du pro- 
moteur ou surexpression d'inhibiteurs de BRCA1. 
Une minorite de ces tumeurs correspondent a 
des formes rares de bon pronostic de cancers du 
sein, le plus souvent avec un index de prolifera- 
tion bas de type carcinome secretant et carcinome 
adenoide kystique. En dehors du phenotype qua- 
druple-negatif, aucun marqueur basal n'est opti- 
mal. L'etude de Won et al. a identifie ceux presen- 
tant le meilleur rapport specificite/sensibilite, il 
s'agit de CK5, nestine, INPP4B et c-Kit [21] : 

. REetRP< 10%; 

. RA< 10%; 

• score HER2 0, 1 +, 2 + non amplifie ; 

• INPP4B < 5 % ou nestine > 1 % ou CK5 > 1 % 
ou c-Kit > 20 %. 
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De la classification Cha ™ 6 

moleculaire du cancer 
du sein a la reunion 
de concertation 
pluridisciplinaire moleculaire 

P. Jezequel 


Introduction 

L' heterogeneity et la complexity des alterations 
somatiques du cancer du sein sont a 1'origine de 
la difficulty de sa prise en charge. L'amelioration 
ou l'optimisation therapeutique ne sont envisa- 
geables que comme les consequences positives 
de 1' identification des sous-types du cancer du 
sein relies a des options therapeutiques effi- 
caces; c'est-a-dire que Ton ait acces a une mede- 
cine personnalisee. Dans ce cadre, les options 
de traitements seront selectionnees en fonction 
de marqueurs predictifs de reponse et de mar- 
queurs pronostiques caracteristiques du sous- 
type identifie. Historiquement, pour le cancer 
du sein, c'est l'inimunohistochimie (IHC) qui a 
fourni ces premiers parametres. II s'agissait des 
recepteurs hormonaux (aux estrogenes [RE] et a 
la progesterone [RP]) et du recepteur HER2 (de 
l'EGFR2) ; leur positivite permettant, respective- 
ment, la prescription dune hormonotherapie ou 
dune therapie ciblee par anticorps anti-HER2. 
Aujourd'hui, selon les recommandations de 
Saint-Gallen en Europe et du National Com- 
prehensive Cancer Network aux Etats-Unis, la 
prise en charge globale du cancer du sein non 
metastatique utilise ces marqueurs ainsi que la 
taille tumorale mesuree par le pathologiste, le 
type histologique, le grade histopronostique, et 
le statut ganglionnaire, en prenant en compte 
l'age de la patiente. 


Depuis une quinzaine d'annees, la capacity de 
recherche de nouveaux marqueurs a ete demul- 
tipliee par l'arrivee de techniques de criblage a 
haut debit des differents compartiments mole- 
culaires (genome, transcriptome, proteome...) 
et grace a 1' identification de l'information gene- 
tique complete contenue dans le genome, meme 
s'il reste encore du travail a effectuer a ce niveau. 
Par exemple, on peut aujourd'hui etudier en simul- 
tane l'expression de dizaines de milliers de genes 
a l'aide d'outils appeles « puces a ADN » ou dune 
technique de sequen^age a haut debit des ARN, 
dite «RNAseq». Ainsi, la recherche de transfert 
dispose de moyens performants pour decouvrir de 
nouveaux espaces de connaissance et de reflexion, 
et repousser l'inconnu, au benefice des patients. 
Beaucoup d'espoirs sont places dans ces techniques 
afin de parvenir a une classification moleculaire du 
cancer du sein utilisable en routine clinique. 

Classification moleculaire 
du cancer du sein 

Techniques de criblage 
a haut debit 

Les categorisations utilisees dans le tableau 6.1 
ci-apres permettent de rappeler quelques 
notions utiles pour la comprehension de ce cha- 
pitre. Nous n'evoquerons id rapidement, et en 
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Tableau 6.1 Exemples illustrant le monde des «omiques». 


Molecules 

Ensemble 

Methodes d'exploration 
de ces ensembles 

Exemples de techniques de criblage 
a haut debit 

ADN 

Genome 

Genomique informationnelle 

- Sequence a haut debit (NGS) 

- Puces CGH (a nucleotides uniques) 

ARN 

Transcriptome 

Transcriptomique 

- Puces a ADN (d'expression) 

- Sequen$age a haut debit (RNAseq) 

Proteines 

Proteome 

Proteomique 

- Spectrometrie de masse 

- Electrophorese bi-dimensionnelle 

- Puces a anticorps 


NGS : next generation sequencing' CGH : comparative genomic hybridization. 


termes simples, que les puces a ADN et les puces 
CGH ( comparative genomic hybridization ) dont 
les utilisations seront illustrees par la suite. Le 
lecteur interesse par les aspects techniques et 
analytiques de ces outils pourra consulter l'im- 
portante documentation disponible constitute 
d'articles scientifiques, de livres et de notes de 
fabricants industriels. 

Puces a ADN 

Les puces a ADN, permettant devaluer l'expres- 
sion de genes par la mesure de leur taux dARN, 
sont aujourd'hui produites par quelques societes 
qui proposent les plates-formes completes adap- 
tees a leur utilisation (station de lavage et d'hybri- 
dation, scanner a fluorescence et PC). Les puces a 
ADN, grace a une extreme compacite, sont consti- 
tutes de dizaines de milliers de courtes stquences 
nucltotidiques sptcifiques et compltmentaires de 
genes, grefftes et ordonntes sur un support solide 
de type verre ou silicium. C'est 1'hybridation spt- 
cifique entre l'acide nucltique monobrin extrait 
du tissu et sa cible monobrin a un endroit donnt 
de la puce, quantifite par le marquage a l'aide 
d'un fluorophore, qui permet d'obtenir le taux 
d'expression des genes. Les travaux qui seront tvo- 
quts dans la suite de ce chapitre ont ttt realists a 
partir de macrodissections tumorales, c'est-a-dire 
que l'tchantillon biologique ttait compost de tissu 
tumoral majoritaire et de tissu sain constituant le 
microenvironnement tumoral. Ces manipulations 
rtalistes sur des cohortes de patientes dans le cadre 
de projets de recherche produisent des tableaux 
de donntes brutes que les bio-informaticiens et 
biostatisticiens traitent ensuite. 


Puces CGH 

Les puces CGH ou encore puces a nucltotides 
uniques (a SNP : single nucleotide polymorphism) 
permettent de mettre en tvidence des amplifica- 
tions et des dtlttions de l'ADN. Avec elles, il s'est 
ouvert l'ere de la cytogtnttique a haute resolution 
et a haut dtbit. 

Historique 

Dtbut 2000, Perou et Sorlie ont ttt les premiers 
a mettre en tvidence des sous-types moltculaires 
du cancer du sein [1-3]. Ils ont d'abord criblt le 
transcriptome de 78 tumeurs du sein, de quatre 
tissus sains du sein et de trois tumeurs du sein 
btnignes a l'aide de puces a ADN permettant de 
mesurer 1'expression gtnique de 8 102 genes. 
La recherche d'homologies d'expression par clas- 
sification hitrarchique ( clustering ) entre les pro- 
fils des difftrents tchantillons biologiques a ttt 
effectute a l'aide de 1753 genes (sous-groupe 
de genes intrinseques : intrinsic gene subset). 
Le dendrogramme de l'analyse montrait une par- 
tition de la cohorte en plusieurs sous-groupes de 
patientes ( clusters ) appelts : basal-like, HER2-P 
{HER2- enriched), normal breast-like (associt aux 
tissus sains et tumeurs btnignes) et luminal. Ce 
travail fut affint des l'annte suivante, ou le sous- 
type luminal fut scindt en luminal A, B et C [3]. 
Aujourd'hui, seuls cinq sous-types moltculaires 
demeurent. II s'est avtrt que le sous-type lumi- 
nal C ttait issu dune partition trop dtpendante 
des donntes ( overfitting ) de Perou et Sorlie. La 
rtalitt du sous-type normal breast-like est encore 
discutte. 
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Ces sous-types de tumeurs, au-dela de spe- 
cificites moleculaires mises en evidence par les 
profils d'expression, presentent entre eux des dif- 
ferences au niveau de l'incidence, de la survie et 
de la reponse aux traitements [4], Le sous-type 
luminal A est associe au meilleur pronostic par 
rapport aux trois autres. Les analyses par IHC des 
sous-types moleculaires ont globalement montre 
que luminal A et luminal B etaient positifs pour le 
RE, que HER2-E etait positif pour HER2, et que 
basal-like etait negatif pour les recepteurs hormo- 
naux (RE et RP) et HER2. Seul luminal A montre 
un faible taux de proliferation (Ki67 < 14 %) 
par rapport a basal-like, HER2-E et luminal B. 
Actuellement, le sous-typage moleculaire du can- 
cer du sein, meme s'il a permis la progression de 
la connaissance des mecanismes moleculaires, 
n'a pas encore produit de technique « gold stan- 
dard » utilisable en routine clinique permettant 
une prise en charge optimale des patientes. De 
nombreuses equipes continuent de dissequer d'un 
point de vue moleculaire les tumeurs du sein, en 
utilisant de nouvelles cohortes de patientes ou des 
donnees poolees dans le cadre detudes in silico. 
Choisir un compartiment plutot qu'un autre est 
une forme de pari, et la plupart des chercheurs 
s'engagent ainsi dans une voie : transcriptomique, 
proteomique. . . Mais il est encore impossible de 
predire aujourd'hui sous quelle forme, s'il existe, 
se presentera l'ideal tant attendu. D'autres equipes 
developpent des analyses integrees en associant 
le criblage a haut debit en parallele de differents 
compartiments biologiques. Cette methodologie 
associant genomique (puces CGH) et transcrip- 
tomique (puces a ADN) a permis a un groupe 
international d'isoler dix sous-types ( IntClust 
[integrative cluster ] 1 a 10) de cancers du sein pre- 
sentant un lien avec revolution de la maladie et la 
reponse a une chimiotherapie neoadjuvante [5, 6]. 

A cote de ces signatures, il existe des signatures 
purement pronostiques, dont beaucoup reposent 
sur la proliferation. De nombreux articles de 
revues precisent et comparent les differentes 
signatures en cours de validation dans le cancer du 
sein [7]. Les travaux les plus avances concernent 
deux signatures a visee pronostique pour des 
tumeurs positives pour le RE : MammaPrint® 
(70 genes) et Oncotype DX® (21 genes dont 
5 domestiques). Devaluation de leurs niveaux de 
preuve pour une utilisation clinique est actuelle- 


ment dans sa derniere etape qui consiste en deux 
essais prospectifs de phase III : MINDACT pour 
MammPrint® et TAILORx pour Oncotype DX®. 

Reunion de concertation 
pln ridis ciplinaire moleculaire 

En raison des apports en pratique medicale des 
techniques dites «omiques», les RCP d'oncologie 
devront inclure de plus en plus souvent des bio- 
logistes moleculaires et specialises en genomique 
parmi les praticiens. Les sous-types moleculaires 
du cancer du sein d'utilite clinique constitueront 
bientot de nouveaux parametres biologiques d'op- 
timisation de la prise en charge des patientes. Ils 
pourront etre utilises seuls ou integres dans des 
algorithmes decisionnels. 

Une des premieres retombees des criblages a 
haut debit du transcriptome a ete l'apparition 
de combinaisons de genes apportant une infor- 
mation pronostique (MammaPrint®, Oncotype 
DX®). Un nouvel exemple recent est fourni par le 
test Prosigna® pour le cancer du sein. Son algo- 
rithme prend en compte le sous-type PAM50 de 
la tumeur, la taille tumorale, un score genique de 
proliferation, et le statut ganglionnaire. Il fournit 
ainsi un score de risque de recurrence a dix ans, 
et se place en concurrence des deux tests evoques 
ci-avant. 

Une autre retombee - et sans doute celle atten- 
due avec le plus d'impatience -, est la prediction 
de reponse aux traitements cibles sous forme de 
« chimiogramme ». Actuellement, allant dans ce 
sens, des RCP moleculaires du cancer du sein 
sporadique se deroulent dans le cadre d'essais 
cliniques; SHIVA promu par l'lnstitut Gustave 
Roussy et SAFIR par Unicancer [8, 9]. Pour 
SAFIR02, des plates-formes CGH et de sequen- 
ce cible a haut debit explorent 1'ADN de metas- 
tases du cancer du sein et du poumon. Le but de ce 
protocole est de comparer le bras traite par thera- 
pie ciblee avec cibles identifiees, au bras sans cible 
identifiee traite par chimiotherapie de mainte- 
nance standard. Un comite de decision therapeu- 
tique pluridisciplinaire, que l'on peut assimiler 
a un comite de RCP, analyse les resultats de ces 
criblages moleculaires et oriente vers un bras en 
choisissant le traitement a dispenser. 


51 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Partie I. Principaux oulils pour caracteriser les differents types de cancer du sein 


Conclusion 

Au benefice des patients, la pratique medicale 
en oncologie ne cesse devoluer en s'appropriant 
de nouveaux traitements et de nouveaux outils ; 
parmi ceux-ci, les retombees de la recherche de 
transfert visant a identifier pour chaque patient 
le traitement le plus adapte a son sous -type de 
tumeur. Pour l'instant, la complexite du cancer du 
sein impose une complexite des methodes utilisees 
pour son decryptage moleculaire. Les resultats de 
ces investigations dans le cadre de la routine cli- 
nique et de la prise de decision necessiteront d'etre 
expliques et confrontes aux autres donnees clini- 
cobiologiques lors de RCP moleculaires a visee de 
medecine personnalisee oil l'expertise de chacun 
concourt a l'efficience therapeutique. 
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pronostiques 
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Introduction 

Les facteurs pronostiques etudies et valides dans le 
cancer du sein localise sont tres nombreux. Seuls 
ceux ayant fait l'objet dune validation prospective 
et dune analyse statistique pertinente peuvent 
etre pris en consideration. Les parametres clini- 
copathologiques et les donnees immunohisto- 
chimiques doivent tout d'abord faire l'objet dune 
standardisation des procedures preanalytiques 
(exemple : precedes de fixation et de prepara- 
tion des tissus). La methodologie classiquement 
utilisee pour evaluer ces facteurs pronostiques 
est adaptee aux donnees censurees (relatives aux 
patientes sans evenement au moment de l'analyse) 
et compare des courbes de survie (typiquement 
survie sans rechute selon la methode de Kaplan 
et Meier). L'expression de l'effet pronostique se 
fait en termes de risque relatif. Pour s'assurer de 
la pertinence clinique d'un facteur pronostique, 
il doit faire l'objet d'une analyse multifactorielle 
(multivariee) afin que la signification obtenue soit 
independante des autres facteurs deja connus/ 
decrits. Ainsi, la grande majorite des facteurs 
pronostiques utilises dans le cadre du cancer du 
sein localise s'avere etre facilement accessible et 
quantifiable de faqon reproductible ; ils apportent 
chacun une information supplemental et inde- 
pendante. 


Caracteristiques tumorales 

Depuis plusieurs decennies, il est bien etabli que 
les limites d'exerese de la tumeur doivent etre 
saines. En ce qui concerne le carcinome infiltrant, 
il est manifeste que les berges ne doivent pas etre 


envahies [1], cependant une resection in sano doit 
etre consideree moins comme un facteur pro- 
nostique que comme un standard de traitement 
chirurgical optimal. 

La taille tumorale a ete correlee a de nombreux 
autres facteurs pronostiques, notamment le sta- 
tut ganglionnaire, mais reste tout de meme un 
facteur independant. Ainsi, dans une etude avec 
un tres long suivi, il apparait que la survie sans 
rechute a 20 ans est de 88 % lorsque la tumeur 
est infracentimetrique, 72 % lorsque la tumeur 
mesure entre 11 et 30 mm, et 59 % lorsque la 
tumeur mesure entre 31 et 50 mm [2]. 

Sur la base des classifications histologiques, 
il existe plus de 20 sous-groupes de carcinomes 
mammaires differents. Cette classification per- 
met egalement une approche pronostique. En 
effet, l'excellent pronostic des carcinomes tubu- 
leux contraste avec le risque habituel de rechute 
d'autres carcinomes. A l'oppose, le carcinome 
metaplasique a ete recemment evalue et compare 
aux formes communes de carcinomes canalaires, 
et il apparait que la survie specifique a cinq ans est 
seulement de 78 % (contre 93 % dans les formes 
de carcinome canalaire) [3]. Il n'est pas certain, en 
revanche, que le pronostic des carcinomes lobu- 
laires soit different des carcinomes canalaires, 
meme si leur mode de rechute metastatique est 
distinct. 

Le grade histologique est un facteur pronos- 
tique robuste [2] et largement utilise. La classifi- 
cation de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) permet 
ainsi d'isoler un groupe de patientes avec un grade 
eleve qui presente un risque relatif augmente de 
rechute (RR = 4,4 pour le groupe SBR 3 compare 
au groupe SBR 1) [4]. Le grade reste associe a la 
survie dans des sous-groupes de patientes donnes, 
comme par exemple les tumeurs RH positives, 
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sans surexpression d'HER2 (RR = 2) [5]. L'activite 
mitotique, qui est appreciee partiellement dans le 
score SBR, peut egalement etre evaluee plus preci- 
sement par le nombre de mitoses, en les denom- 
brant sur dix champs au grossissement 400. Cet 
index mitotique presente un interet pronostique 
certain [6], 

L'invasion vasculaire (comprenant l'invasion 
des vaisseaux sanguins et lymphatiques) peritu- 
morale est egalement un facteur pronostique plu- 
sieurs fois retrouve : leur presence est associee a 
un risque de metastases augmente [2]. Pour ces 
emboles vasculaires, plusieurs questions restent 
encore a definir, notamment sur I'homogenei- 
sation de la technique de detection, l'impact des 
emboles vasculaires lymphatiques par rapport 
aux emboles vasculaires sanguins, ou encore le 
niveau d'extension de l'invasion vasculaire. 

L'envahissement ganglionnaire est le facteur 
pronostique le plus important. II existe une rela- 
tion directe entre le nombre de ganglions envahis 
et le risque de rechute. Avec plus de quatre gan- 
glions envahis, la survie sans rechute a cinq ans 
est inferieure a 40 % [7]. Alors que dans la plu- 
part des essais cliniques, les patientes sont stra- 
tifiees par groupe de sujets ayant un nombre de 
ganglions envahis homogene (0 N+, compare 
a 1-3 N +, compare a 4-9 N +, compare a plus de 
10 N+) [7], il semble qu'il existe un continuum 
entre la presence de quelques cellules tumorales 
isolees, les micrometastases ganglionnaires et 
les macrometastases ganglionnaires. En ce qui 
concerne les micrometastases ganglionnaires 
(entre 0,2 et 2 mm de diametre), il existe une 
difference de survie, certes limitee mais reelle, 
entre le groupe de patientes presentant ce type 
d'atteinte et le groupe de patientes sans atteinte 
ganglionnaire [8]. L' interpretation de la presence 
de ces micrometastases ganglionnaires dans la 
pratique courante reste sujette a debat. 

Analyses immunohistochimiques 

Dans la pratique habituelle, 1'evaluation des 
recepteurs steroidiens et de HER2 doit etre sys- 
tematique. En ce qui concerne les recepteurs hor- 
monaux, plusieurs systemes de quantification ont 
ete testes afin d'optimiser le pouvoir pronostique 
de l'expression des recepteurs aux estrogenes et 


a la progesterone. Globalement, le pourcentage 
de cellules permet une premiere approximation. 
En fonction des recommandations de Saint- 
Gallen, les tumeurs peuvent etre separees en trois 
groupes : 

• non sensibles lorsque le pourcentage de cellules 

marquees est de 0 ; 

• de sensibilite incertaine lorsque le pourcentage 

de cellules marquees est compris entre 1 et 9 % ; 

• sensibles lorsque le pourcentage de cellules 

marquees est superieur a 10 %. 

Cette evaluation en fonction du pourcentage 
de cellules tumorales marquees est souvent 
completee par une quantification de l'intensite 
du marquage, par exemple dans le score d Allred 
[9]. Depuis des series anciennes, il est connu 
que 1 'absence de recepteurs aux estrogenes (RE) 
est associee a un mauvais pronostic, meme 
pour les tumeurs sans envahissement ganglion- 
naire [10]. En ce qui concerne les recepteurs a 
la progesterone (RP), en eux-memes, leur pou- 
voir pronostique reste debattu [11]. Il apparait 
cependant nettement que l'absence d'expression 
de RE et de RP est un facteur robuste de mau- 
vais pronostic. 

L'expression de HER2 doit etre evaluee par 
des analyses immunohistochimiques (IHC) et 
eventuellement par des techniques d'hybrida- 
tion in situ lorsque le score IHC est ambigu. La 
surexpression d'HER2 (+++ pour plus de 10 % 
des cellules) et/ou l'amplification du gene HER2 
sont connues pour etre des facteurs de mauvais 
pronostic [12]. Les tumeurs exprimant HER2 a ++ 
sont egalement de moins bon pronostic que les 
tumeurs sans expression de HER2 [13]. L'utilisa- 
tion des traitements anti-HER2 pour les tumeurs 
avec surexpression d'HER2 permet d'ameliorer de 
fa^on tres significative la survie des patientes, ce 
qui tend maintenant a faire de cette surexpression 
un marqueur de survie prolongee. 

Beaucoup d'autres marqueurs en IHC ont ete 
associes au pronostic, notamment ceux lies a la 
proliferation cellulaire et/ou a l'apoptose. Ki67 
est une proteine impliquee dans les etapes pre- 
coces de la synthese de l'ARN ribosomale. Son 
expression a ete souvent correlee de fa<;on inde- 
pendante a la survie [14], et un seuil de plus de 
10-14 % est souvent considere comme un facteur 
de mauvais pronostic [15]. Cependant, la repro- 
ductibilite interobservateur, et parfois meme 
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intra-observateur, pourrait limiter l'utilisation 
systematique de ce biomarqueur a visee pronos- 
tique. D'autres marqueurs de proliferation cellu- 
laire ont ete testes, comme KiS2 qui permettrait 
de mettre en evidence le pourcentage de cellules 
cancereuses en phase S du cycle cellulaire. Les 
proteines regulatrices de l'apoptose, comme bcl-2 
ou p53, lorsqu'elles sont exprimees anormale- 
ment, pourraient etre des biomarqueurs pronos- 
tiques, mais leur utilite clinique est contestee. 

La neoangiogenese tumorale qui participe 
a l'agressivite des cancers peut egalement etre 
etudiee par IHC. La densite microvasculaire ou 
l'expression de la famille des vascular endothelial 
growth factors et/ou de leurs recepteurs pour- 
raient egalement etre utilisees comme facteur 
pronostique [16]. De meme, l'existence de zones 
hypoxiques au sein de la tumeur a ete associee a 
une agressivite tumorale accrue ; cependant l'uti- 
lisation de tous ces biomarqueurs n'est pas recom- 
mandee en routine. 

La protease degradant la matrice extracellulaire 
appelee urokinase plasminogen activator (uPA) 
interagit avec une autre proteine, le plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1), et est impliquee dans 
les processus d'invasion tumorale. Leur niveau 
d'expression a ete valide comme un facteur pro- 
nostique pejoratif independant dans plusieurs 
cohortes de patientes [17], et est done particulie- 
rement interessant a analyser pour les tumeurs 
RE positives de grade 2. Ce test est done utilise 
en routine par certains cliniciens europeens, mais 
peu frequemment en France. 


Conclusion et perspectives 

II existe de nombreux facteurs pronostiques pour 
le cancer du sein localise. La plupart de ceux 
decrits dans ce chapitre sont integres quotidien- 
nement dans les processus de decision. Cepen- 
dant, e'est egalement par leur capacite a predire 
les reponses aux traitements (facteurs predictifs, 
cf. chapitre 8) que les biomarqueurs sont interes- 
sants afin de mieux selectionner les traitements. 
En effet, l'expression de RE ou de HER2 fait pres- 
crire de l'hormonotherapie ou du trastuzumab; 
un Ki67 fortement exprime est associe a une 
bonne reponse a la chimiotherapie. 


II est done important de developper et detudier 
de nouveaux outils afin de completer les infor- 
mations deja apportees par les facteurs utilises 
en routine. De nombreuses pistes sont en cours 
d'exploration. II peut s'agir de nouveaux concepts, 
comme letude du microenvironnement tumoral. 
Ainsi, l'infiltration stromale de la tumeur par 
certaines cellules immunitaires, comme des sous- 
populations lymphocytaires, pourrait etre utile 
afin de selectionner des tumeurs de tres bon pro- 
nostic [18]. II peut s'agir egalement de nouvelles 
technologies dites «omiques». Ainsi, des puces 
d'expression multigenique sont en cours de deve- 
loppement et de validation dans des essais cli- 
niques prospectifs de vaste ampleur. Les donnees 
retrospectives actuellement disponibles ont tout 
de meme confirme le pouvoir pronostique de ces 
nouvelles approches (signatures MammaPrint®, 
OncotypeDX®, EndoPredict®, Prosigna®). 
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Facteurs predictifs Chap ™ S 

de reponse au traitement 

J.-S. Frenel, M. Campone 


Introduction 

L'acceleration du developpement de nouveaux 
medicaments en oncologie rend desormais l'ar- 
senal therapeutique beaucoup plus complexe. 
Administrer le bon traitement au bon patient 
devient un enjeu therapeutique et economique 
crucial. Les biomarqueurs tumoraux predictifs 
sont utilises pour predire la reponse ou non a une 
therapie donnee. Dans un contexte de cancer du 
sein localise, la situation clinique ideale pour 
identifier ce type de marqueurs est le modele 
neoadjuvant oil la therapie est administree sur 
une tumeur en place, dans son microenvironne- 
ment, et a l'interieur d'un systeme immunitaire 
plus ou moins competent. 

Dans ce chapitre, il sera question succes- 
sivement des biomarqueurs predictifs de la 
reponse a la chimiotherapie, a l'hormonothe- 
rapie et aux therapies anti-HER2. Les facteurs 
de premiere generation, deuxieme et troisieme 
generations seront distingues en fonction de 
leur anciennete. 

Predire la reponse 
a la chimiotherapie 

Facteurs de p remiere generation 

Le grade SBR mis au point par Scarff-Boom- 
Richardson est un systeme d'analyse evaluant 
trois parametres associant l'architecture de la 
tumeur, son irregularite cellulaire et sa proli- 
feration. Les tumeurs de grade III repondent 
mieux a la chimiotherapie que les tumeurs de 
grade I ainsi que les tumeurs avec un index 
mitotique eleve. 


Facteur de deuxieme generation 
Ki67 

La proteine Ki67, exprimee durant le cycle cellu- 
laire, represente le marqueur de proliferation le 
plus etudie. Son expression est analysee en IHC 
(seuil sur le pourcentage de cellules tumorales). 
Plus elle est elevee, plus la tumeur est prolife- 
rative. La surexpression au diagnostic est un 
facteur pronostique defavorable mais un fac- 
teur predictif parfois independant de reponse 
a la chimiotherapie neoadjuvante. Elle est 
egalement associee a un benefice de la chimio- 
therapie adjuvante et dans quelques etudes au 
benefice du rajout des taxanes a un protocole a 
base d'anthracyclines [1,2]. 

Urokinase plasminogen activator 
(uPA) et plasminogen activator 
inhibitor -/ (PAI-lj 

Urokinase plasminogen activator et son inhibi- 
teur plasminogen activator inhibitor-1 sont des 
enzymes proteolytiques qui jouent un role impor- 
tant dans la degradation de la matrice extracel- 
lulaire et la regulation des proteines d'adhesion 
impliquees dans la liaison tumorale a la matrice et 
la migration cellulaire. uPA/PAI-1 sont mesures 
sur des echantillons proteiques tissulaires conge- 
les. Chez les patientes pNO, les biomarqueurs 
uPA/PAI-1 ont une valeur predictive de reponse a 
la chimiotherapie a base de CMF (cyclophospha- 
mide-methotrexate-fluorouracile) avec un niveau 
de preuve eleve. Ce protocole n'est neanmoins 
plus le standard therapeutique. Cette conclu- 
sion repose sur une etude prospective incluant 
182 patientes pNO avec des taux eleves d'uPA 
ou de PAI-1, randomisees entre chimiotherapie 
a base de CMF ou observation [3]. Lorsque la 
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chimiotherapie est a base d'anthracyclines, uPA/ 
PAI-1 presenteraient une valeur predictive mais 
avec un niveau de preuve bas [4]. 

Facteur de troisieme generation 

Oncotype DX® quantifie l'expression de 21 genes 
dont 16 genes cibles par reverse transcriptase-quan- 
titative polymerase chain reaction (RT-qPCR) sur 
du tissu tumoral fixe et inclus en paraffine. Les 
16 genes incluent principalement des genes associes 
a la proliferation, a l'expression d'HER2, recepteurs 
aux estrogenes (RP) et a la progesterone (RP). Le 
test donne une valeur de recurrence score (RS) qui 
correspond a un niveau de risque de rechute pour 
chaque tumeur analysee classee en risque bas, inter- 
mediate, ou haut. Chez les patientes pNO, RO + 
sous tamoxifene, le test Oncotype DX" presente- 
rait une valeur predictive de reponse a la chimio- 
therapie adjuvante a base de CMF avec un niveau 
de preuve intermediate. Cette conclusion repose 
sur une etude retrospective comparative evaluant 
651 patientes pNO RO + sous tamoxifene en presence 
ou en l'absence de chimiotherapie (a base de CMF 
ou de MF) [5]. Dans le groupe a RS eleve, lorsque la 
chimiotherapie est ajoutee au tamoxifene, la sur- 
vie sans metastases a distance a dix ans passait de 
60 % a 88 % (RR = 0,26 [0,13-0,53]). Ce benefice est 
nettement moins clair dans le groupe a RS interme- 
diate (survie sans metastases a distance a dix ans de 
89,1 % versus 90,9 %; RR = 0,61 [0,24-1,59]) et dans 
le groupe a RS faible (survie sans metastase a dix ans 
de 95,6 % versus 96,8 %; RR = 1,31 [0,46-3,78]). Ce 
test permettrait done de reserver la chimiotherapie 
a base de CMF a une categorie de patientes a haut 
risque de recidive ou a risque intermediate avec un 
niveau de preuve intermediate. Des essais prospec- 
tifs randomises sont en cours pour definitivement 
resoudre cette question (RxPONDER). 

Predire la reponse 
a l'hormonotherapie 

Facteurs de premiere generation : 
recepteurs aux estrogenes et a la 
p rogesterone 

Le dosage par immunohistochimie des RH est 
pour l'instant le seul parametre biologique utilise 


pour indiquer ou non une hormonotherapie. En 
raison dune variability pouvant atteindre 20 %, 
le seuil de positivite, classiquement a 10 % de cel- 
lules tumorales, a ete ramene a 1 % par la confe- 
rence de Saint-Gallen et les recommandations de 
l'ASCO [6, 7]. II existe une relation quantitative 
entre le benefice associe a l'hormonotherapie 
et la concentration en RO [8, 9]. Cependant, il 
n'existe pas de seuil de positivite reconnu en des- 
sous duquel on puisse exclure l'interet d'un trai- 
tement hormonal, ce traitement peut done etre 
prescrit si au moins 1 % des cellules expriment 
des RH. La valeur predictive negative de reponse 
a l'hormonotherapie est excellente, alors que la 
valeur predictive positive est plus limitee. L'ana- 
lyse des recepteurs hormonaux comprend clas- 
siquement une analyse conjointe des RE et des 
RR Certaines tumeurs presentent un phenotype 
RO+/RP-. Or, l'expression des RP necessite une 
voie ER fonctionnellement intacte, si bien que 
la reponse de ces tumeurs a l'hormonotherapie 
semble moins bonne. Une meta-analyse de 2011 
n'a pas mis en evidence de difference de benefice 
du tamoxifene pour des patientes RP- ou RP + 
mais avec des limites concernant le mode de 
determination des RP dans l'ensemble des etudes 
incluses [10]. En revanche, une etude a montre 
dans un contexte de premenopause qu'une faible 
expression des RP etait associee a une efficacite 
moindre du tamoxifene [11]. 

Facteurs de deuxieme 
gener ation : Ki67 

Le Ki67 est le biomarqueur pharmacodyna- 
mique le plus utilise dans le cadre des essais 
therapeutiques neoadjuvants. L'usage du Ki67 
comme biomarqueur predictif de reponse a 
l'hormonotherapie resulte de larges essais ran- 
domises d'hormonotherapie adjuvante et neo- 
adjuvante. Les donnees ont demontre que la 
variation du Ki67 apres 15 jours d'hormono- 
therapie etait un facteur predictif puissant de 
la reponse au traitement [12]. L'expression de 
Ki67, mesuree apres deux a quatre semaines 
d'hormonotherapie neoadjuvante, est associee 
a la survie sans rechute sous hormonotherapie 
[13, 14]. Ce parametre semble etre un facteur 
mixte a la fois pronostic et predictif de reponse 
a l'hormonotherapie. 
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Facteurs de troisieme generation 

A ce jour, les signatures multigeniques dispo- 
nibles ne permettent pas de predire la reponse a 
l'hormonotherapie. 

Predire la reponse 
aux therapies anti-HER2 

Les tumeurs HER2 positives beneficient de l'adjonc- 
tion dune therapie anti-HER2 en contexte adjuvant 
ou neoadjuvant. Le trastuzumab (Herceptin®) est 
un anticorps monoclonal dirige contre le recepteur 
HER2. Recemment, le pertuzumab (Perjeta®) a re^u 
son autorisation de mise sur le marche en contexte 
neoadjuvant. Cet anticorps monoclonal inhibe la 
dimerisation du recepteur HER2 et potentialise 
l'efficacite du trastuzumab et de la chimiotherapie. 
La surexpression de la proteine HER2 a la surface 
cellulaire ou l'amplification du gene HER2 sont les 
facteurs principaux de la reponse a ces therapeu- 
tiques et conditionnent leur prescription. Ils ont 
une tres bonne valeur predictive negative. 

II existe deux techniques pour realiser la 
recherche du statut HER2. La technique d'immu- 
nohistochimie est toujours realisee en premier. Le 
resultat est exprime selon une graduation de 0 a 3 +. 
En cas de resultat 0 ou 1 +, la tumeur est dite HER2 
negative. En cas de resultat 3 +, la tumeur est dite 
HER2 positive. En cas de score intermediate (2 +) 
un complement d'analyse en hybridation in situ 
en fluorescence (FISH) ou hybridation chromoge- 
nique in situ (CISH) determine le nombre de copies 
du gene. Recemment, une nouvelle categorie a ete 
introduite pour repondre a la pratique clinique : les 
tumeurs HER2 equivoques. Pour ces tumeurs, un 
traitement anti-HER2 peut etre considere [15]. 
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Imagerie : du diagnostic Cha ™ 9 
a la prise en charge 
therapeutique 

I. Doutriaux-Dumoulin, L. Ceugnard 


Introduction 

Le radiologue-senologue est un acteur a part 
entiere de la prise en charge du cancer du sein. 
En participant au depistage, qu'il soit organise ou 
individuel, ou lors du bilan dune anomalie cli- 
nique, il est le plus souvent en premiere ligne lors 
de la decouverte d'un cancer du sein et assure la 
validation du diagnostic par la realisation de pre- 
levements percutanes. L'imagerie n'est plus seu- 
lement diagnostique mais tient egalement une 
place centrale dans la mise en place de la strategic 
therapeutique. 


Diagnostic 

Imagerie 

Une correlation precise des donnees clinicoradio- 
logiques est necessaire a toutes les etapes diagnos- 
tiques. 

Mammographie 

Les incidences standard du depistage, face et 
oblique externe, sont completees par une inci- 
dence profil (topographie lesionnelle, microcal- 
cifications sedimentaires), des cliches localises 
(elimination dune image construite, analyse 
des contours), ou en agrandissement face et pro- 
fil (morphologie et extension des microcalcifi- 
cations). La tomosynthese permet d'obtenir des 
coupes millimetriques au moyen dune expo- 
sition supplemental de la glande mammaire, 


ameliore la detection des lesions suspectes en 
eliminant le phenomene des superpositions [1]. 

Echographie mammaire 

Effectuee en complement de la mammographie, 
l'echographie mammaire necessite un appareil- 
lage adapte a l'exploration des organes superfi- 
ciels : sonde lineaire multifrequentielle a large 
bande passante avec une frequence minimale 
de 10 MHz. L'ajustement des parametres (gain, 
distance focale) et l'utilisation des modes har- 
monique (meilleure resolution en contraste) ou 
« compounds (amelioration de la resolution spa- 
tiale et en contraste) permettent d'optimiser la 
detection et la caracterisation des lesions. L'elasto- 
graphie evalue les proprietes elastiques des tissus. 
Elle s'utilise en complement du mode B en aide a la 
caracterisation lesionnelle. 

IRM mammaire 

Elle est utile en complement d'un bilan conven- 
tionnel ne permettant pas de conclure (categorie 0 
du BI-RADS [breast imaging-reporting and data 
system \ de l'American College of Radiology) et ne 
doit pas se substituer a une indication de biopsie 
dune lesion ACR 4 ou 5. 

Les examens d'imagerie doivent faire l'objet 
d'un compte rendu structure integrant la cli- 
nique, la comparaison aux examens anterieurs, et 
se conclure par une synthese donnant la conduite 
a tenir. L'utilisation de la terminologie appropriee 
selon le lexique developpe par l'ACR et la classi- 
fication globale selon les categories du BI-RADS 
(ACR) sont recommandees [2, 3] (tableau 9.1). 
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Partie I. Principaux outils pour caracteriser les differents types de cancer du sein 


Tableau 9.1 Classification BI-RADS de I'ACR : categorie devaluation. 


Categorie 

devaluation 

Definition 

Probability 
de malignite 

Bonnes pratiques 

Categorie 0/ACR 0 

Bilan mammographique et/ 
ou echographique en cours de 
classification 

En attente d'une 
comparaison avec 
bilans anterieurs 
ou evaluation 
additionnelle (IRM 
mammaire) 

Necessite une synthese de 
lensemble du bilan apres 
realisation des examens 
complementaires 

Categorie 1/ACR 1 

Normale 

0% 


Categorie 2/ACR 2 

Presence d'anomalies benignes 
ne necessitant ni surveillance ni 
examen complementaire 

*0% 


Categorie 3/ACR 3 

Presence d'une anomalie 
probablement benigne pour 
laquelle une surveillance 
rapprochee est conseillee 

Un diagnostic histologique 
pourra etre recommande dans 
certaines circonstances cliniques 
(bilan extension d'un cancer du 
sein) 

<2 % 

Analyse precise de tous 
les signes semeiologiques 
mammographiques et/ou echo- 
et/ou IRM Un seul critere pejoratif 
doit faire classer en categorie 4 
Modalites de surveillance : 

- masse : 4 mois, 1 an, 2 ans 

- microcalcifications : 6 mois, 

1 an, 2 ans 

Categorie 4/ACR 4 

Anomalie indeterminee ou 
suspecte 

Necessite une verification 
histologique preferentiellement 
par biopsie percutanee 

3-95 % 

Gestion du resultat histologique 
avec validation de la concordance 
radiohistologique 

Categorie 5/ACR 5 

Anomalie evocatrice de cancer 

Diagnostic histologique 
par biopsie percutanee afin 
de determiner la strategie 
therapeutique 

>95 % 

Gestion du resultat histologique 
avec validation de la concordance 
radiohistologique 

Categorie 6/ACR 6 

Cancer histologiquement prouve 

100 % 

Bilan d'extension locale : 
synthese des differentes 
modalites d'imagerie 


ACR : American College of Radiology; BI-RADS : breast imaging-reporting and data system. 


Prelevements 

Que la tumeur soit ou non palpable, le diagnostic 
de malignite pretherapeutique permet de plani- 
fier et d'optimiser la strategic therapeutique. 

Mode de guidage 

Le mode de guidage est celui ou Ton voit le mieux 
la lesion : sous echographie, sous stereotaxie ou 
sous IRM. Differents types de prelevements sont 
possibles : cytoponction a l'aiguille fine (analyse 
ganglionnaire axillaire), microbiopsie 18 a 14 G 
pour les masses, le plus souvent sous reperage 


echographique, et macrobiopsie assistee sous 
aspiration de calibre 10 a 7 G sous reperage ste- 
reotaxique pour les microcalcifications, sous 
echographie en seconde intention pour les masses 
ou distorsion (apres microbiopsie non contribu- 
tive), enfin sous IRM en l'absence de cible mam- 
mographique ou echographique. 

Gestion des prelevements 
mammaires 

Le controle rigoureux de la qualite a toutes les 
etapes des prelevements est indispensable. 
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Chapitre 9. Imagerie : du diagnostic a la prise en charge therapeutique 


Avant le geste 

Les biopsies mammaires sont des gestes inter- 
ventionnels de niveau 1 facilement realisables en 
ambulatoire, apres information de la patiente et 
interrogatoire a la recherche d'eventuelles contre- 
indications aux anesthesiques locaux, allergie 
aux latex ou dune pathologie de l'hemostase [4], 
Un bilan d'hemostase n'est pas necessaire. II est 
classique de demander aux patientes de ne pas 
prendre d'aspirine dans les huit jours precedant 
le geste de biopsie. L'arret systematique des antia- 
gregants plaquettaires n'est plus recommande [5]. 
Chez les patientes sous antivitamines K (AVK), 
un dosage recent de 1 ' international normalized 
ratio (INR) est recommande (INR inferieur a 1,5 : 
pas de risque; INR compris entre 2 et 3 : risque 
modere). Si besoin, il faut adapter le traitement 
anticoagulant avec relais par une heparine de bas 
poids moleculaire. 

Le radiologue doit disposer de l'ensemble du 
dossier clinique et imagerie. 

Gestion des resultats 
anatomopathologiques 

Le compte rendu de biopsie doit mentionner la 
topographie precise de la ou des lesions biopsiees 
et le type de materiel de biopsie utilise. La fiabi- 
lite de la balistique doit etre prouvee par des cli- 
ches echographiques aiguille en place (figure 9.1) 
ou des radiographies des prelevements en cas de 
microcalcifications. Le compte rendu doit men- 
tionner la concordance radiohistologique. Lorsque 
le resultat histologique est juge non representatif, 
la conduite a tenir doit figurer dans la conclusion. 

Bilan d'exte nsion locoregionale 

Une evaluation precise et exhaustive de la taille et 
du nombre des lesions est un prealable a une prise 
en charge therapeutique optimale : chirur- 
gie conservatrice ou radicale, exploration axillaire 
par ganglion sentinelle ou curage, chimiothera- 
pie neoadjuvante. L'imagerie doit done repondre 
de fa^on precise a trois questions : 

• quelles sont la taille et la topographie du can- 
cer? 

• quel est le nombre de lesions neoplasiques 
homo- et controlaterales et leur topographie ? 

• quel est le statut ganglionnaire ? 



Figure 9.1. Validation de la balistique sous 
echographie. 

Microbiopsie 16 G echoguidee. 

A. Coupe longitudinale. 

B. Coupe transversale permettant de confirmer le 
positionnement intralesionnel de I'aiguille. 

Le bilan pretherapeutique standard associe mam- 
mographie et echographie. La multiplication des 
examens n'est pas toujours necessaire et peut 
s'averer deletere, induisant surcout, allongement 
des delais de prise en charge, et majoration de 
l'anxiete de la patiente. 

Taille et topographie du cancer 

Objectif : optimiser la chirurgie en diminuant 
le nombre de reinterventions pour marges non 
saines. 

Lorsqu'il existe des microcalcifications, les cli- 
ches en agrandissement face et profil precisent au 
mieux l'extension. 

A l'echographie, la concordance avec la taille his- 
tologique est meilleure si Ton prend en compte la 
couronne hyperechogene peripherique (figure 9.2). 
Une discordance de taille radioclinique ou mam- 
moechographique doit inciter le clinicien a deman- 
der une reevaluation radiologique, et constitue une 
bonne indication d'IRM mammaire. 
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Partie I. Principaux outils pour caracteriser les differents types fie cancer du seiu 



1 Carte D / ST 3 

A 7T" ' , 

-:-D=7,4 mm 
;cD=1 1 ,5 mm 

I 


^ ' 

1 ASC5 / DTCE 
Carte D / ST 3 


-;-D=14,0 mm 
;cD=9,5 mm 

B 


Figure 9.2. Masse categorie 5 du BI-RADS 
(ACR). 


Taille histologique : 14 mm. Taille echographique (A, 

B) : mesure prenant en compte le halo hyperechogene : 
14 mm x 11 mm x 9 mm (meilleure concordance 
radiohistologique) ; mesure sans le halo 8x7 mm (sous- 
estimation de la taille lesionnelle). 



Figure 9.3. Surestimation de la taille 
lesionnelle par IRM. 

Stade T2N0, carcinome infiltrant de type non specifique 
(TNS), sein gauche, taille echographique : 28 mm. IRM 
preoperatoire avant decision de chirurgie de type oncoplastie. 
A, B. Mammographie. 

C. Echographie. 

D. Taille lesionnelle IRM : 46 mm (surestimation). Taille 
histologique : 27 mm. 


Le compte rendu doit mentionner le cote, la 
localisation et le siege en profondeur (anterieur, 
median ou posterieur) pour chaque lesion. A 
l'echographie, le rayon horaire et la distance au 
mamelon doivent etre precises. La correlation cli- 
nique/mammographie/echographie doit figurer 
dans la conclusion. 

L'IRM presente des performances globales supe- 
rieures au triplet clinique/mammographie/echo- 
graphie pour revaluation de la taille lesionnelle 
[6, 7]. En l'absence de prise de contraste addition- 
nelle en peripherie de la lesion tumorale, reva- 
luation de la taille tumorale la plus fiable est sur 
la sequence T2 avec un taux de surestimation de 
13,9 % [8] (figure 9.3). Cependant, le resultat de 
deux essais randomises prospectifs n'a pas valide 
1'impact de 1'IRM preoperatoire en termes de 
diminution du nombre de reinterventions pour 
marges non saines [9, 10]. Une publication plus 
recente [11] evaluant 1'IRM preoperatoire objec- 
tive moins de reprise chirurgicale comparative- 
ment au groupe controle sans IRM (29 % versus 
45 %). Dans ce travail, les onze chirurgiens par- 
ticipant a l'etude ont opere le meme nombre de 
patientes dans les deux bras (avec et sans IRM), 
limitant ainsi le biais du au caractere operateur- 
dependant de la taille des exereses chirurgicales. 


L'analyse par sous-groupe histologique plaide, 
en revanche, en faveur de 1'IRM preoperatoire 
pour les carcinomes infiltrants de type lobulaire 
(CLI) [12, 13]. Le benefice en ce qui concerne le 
nombre d'interventions n'est cependant pas for- 
mellement valide en termes d'impact clinique en 
rappelant l'absence de difference significative en 
nombre de rechutes locales des carcinomes lobu- 
laires infiltrants par rapport au type canalaire 
pouvant s'expliquer par leur bonne reponse aux 
traitements adjuvants. 

L'apport de FIRM preoperatoire dans la prise 
en charge des carcinomes in situ n'est pas valide 
[14, 15]. L'existence de sur- et sous-estimation de 
la taille des carcinomes in situ par IRM ne permet 
pas de valider de mastectomie a la seule vue des 
resultats de FIRM. 

Nombre de lesions neoplasiques 
homo- et controlaterales 
et leur topographic 

Objectif : traitement optimal avec, en corollaire, une 
diminution des recidives locales et controlaterales. 

La presence d'une multifocalite (lesions neo- 
plasiques dans le meme quadrant) ou d'une 
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Chapitre 9. Imagerie : du diagnostic a la prise en charge therapeutique 


multicentricite (lesions dans des quadrants diffe- 
rents) modifie potentiellement l'acte chirurgical. 
Cependant, en fonction du volume mammaire, 
de la distance, et de la disposition des lesions, 
une chirurgie conservatrice peut etre discutee 
(figure 9.4 et figure 9.5). II parait aujourd'hui plus 
adequat de parler de « cancers multiples » comme 
le propose 1'American Joint Comitee of Cancer 
(AJCC). 

La mammographie permet de depister les 
lesions multiples dans la majorite des cas. L'echo- 
graphie mammaire, principalement dans les 
seins denses, permet de retrouver jusqu'a 15 % 
de lesions additionnelles homolaterales et 4 % 
controlaterales [16]. 

Si l'IRM presente une sensibilite superieure 
au triplet clinique/mammographie/echographie 
pour la detection de multifocalite ou multicen- 
tricite ou de cancers controlateraux [17-19], sa 
place dans le staging initial reste controversee en 
l'absence de donnees fiables sur l'impact clinique 
de la decouverte de lesions additionnelles [20]. 
L'apport de l'IRM pretherapeutique est proba- 
blement diminue du fait de l'impact benefique 



Figure 9.4. Carcinome infiltrant de type non 
specifique (TNS) trifocal contigu. 

L'union des quadrants internes du sein droit est confirmee 
par l'IRM mammaire. Chirurgie oncoplastie envisagee 
apres double reperage preoperatoire. 

A. Profit 

B. Face. 

C. Radiographie piece operatoire. 

Anatomopathologie : marge saine > 2 mm. Validation de 
l'acte chirurgical. 


des traitements adjuvants generaux [20]. La 
realisation systematique d'une IRM mammaire 
preoperatoire n'est pas validee. L'IRM ne doit 
pas remplacer un bilan conventionnel optimal 
(tableau 9.2). 

La mise en evidence de lesions additionnelles 
IRM complique souvent la decision therapeutique 
et peut etre source d'un retard de prise en charge. 
Dans une serie de 615 patientes eligibles a une 
chirurgie conservatrice sur la base de la clinique 
et du bilan conventionnel (carcinomes infiltrants 
canalaires [76 %] et lobulaires [20 %]), l'IRM pre- 
operatoire n'a pas apporte de renseignement com- 
plementaire dans 85 % des cas. Le taux de lesions 
additionnelles malignes etait de 15,5 % dont cinq 
cancers controlateraux (0,7 %) [21]. 



Figure 9.5. Carcinome lobulaire infiltrant. 

Union des quadrants superieurs droits T0N0 (55 ans, 

19 mm). 

A. IRM preoperatoire : masse additionnelle ACR 5, 8 mm 
quadrant supero-interne droit, distante de 25 mm. 

B. Echographie ciblee : deuxieme masse. Microbiopsie : 
carcinome lobulaire bifocal. 

Modification de la strategie chirurgicale : lesion bifocale, 
union des quadrants superieurs : chirurgie de type 
oncoplastie. 
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Partie I. Principaux outils pour caracteriser les differents types de cancer du sein 


Tableau 9.2. IRM mammaire : bilan d'extension 
locale d'un cancer du sein. 

Recommandations fran^aises et europeennes [6, 22], 


Indications (HAS et 
EUSOMA 2010) 

Bonnes pratiques 

- Carcinome lobulaire 
invasif 

- Haut risque familial de 
cancer du sein 

- Discordance de tailie 
entre clinique, 
mammographie et 
echographie, avec 
impact therapeutique 
attend u 

- Eligibility a une 
irradiation partielle du 
sein 

- Eligibility a une 
chimiotherapie 
neoadjuvante 

- Choix therapeutique 
difficile (chirurgie 
oncoplastique) 

- Femme de moins de 

40 ans 

- Maladie de Paget du 
mamelon avec 
mammo-echo ACR 1 
ou 2 

- Information de la 
patiente sur les 
inconvenients de 1'IRM 
(faux positif) 

- Interpretation en 
connaissance des 
donnees de l'imagerie 
mammographie- 
echographie 

- Le radiologue doit 
assurer la gestion des 
lesions additionnelles 

IRM 

- Une synthese de 
I'ensemble du bilan 
d'imagerie doit etre 
fournie, mentionnant 
I'indication eventuelle 
de biopsie sous IRM 

- L'acces a la biopsie sous 
IRM doit etre formalise 


EUSOMA : European Society of Breast Cancer Specialists; HAS : 
Haute Autorite de sante. 


La gestion des images additionnelles decou- 
vertes par 1'IRM pour etre optimale doit etre rea- 
lisee par le meme radiologue ou, au minimum, 
dans la meme equipe (figure 9.6). Pour etre per- 
formante, lechographie ciblee de seconde inten- 
tion impose de connaitre les donnees de 1'IRM. 
La lecture des sequences injectees natives dans les 
differents plans de l'espace permet de se reperer 
par rapport aux structures peau, graisse, glande, 
muscle [23]. La pose de marqueurs (clips) au sein 
des lesions biopsiees et la validation de la concor- 
dance echo-IRM pour les lesions benignes sont 
garantes de la gestion correcte des lesions addi- 
tionnelles IRM [24]. Dans une serie retrospective 
de 519 anomalies IRM, Lechographie de seconde 
intention identifie une cible concordante dans 
62 % des masses et 31 % des rehaussements non 


masses [25]. Apres biopsie echoguidee benigne, 
1'IRM de controle a montre l'absence de concor- 
dance IRM/echographie pour dix lesions dont 
cinq cancers diagnostiques secondairement par 
biopsie sous IRM. L'absence de traduction echo- 
graphique n'elimine pas un cancer. Dans cette 
serie, 19 % (34/169) des anomalies sans correla- 
tion echographique biopsiees sous IRM etaient 
neoplasiques [25]. 

Les procedures de biopsies sous IRM restent 
d'organisation difficile du fait d'un acces machine 
limite. La validation des resultats benins est ega- 
lement plus difficile que sous guidage mam- 
mographique ou echographique et necessite 
un controle IRM rapproche comprenant une 
sequence specifique pour la visualisation du clip. 
Une equipe hollandaise propose une alterna- 
tive pratique a la biopsie sous IRM [26]. A par- 
tir d'une cohorte de 690 patientes eligibles a un 
traitement conservateur ayant beneficie d'une 
IRM preoperatoire, 121 lesions additionnelles 
IRM (17,5 %) ont ete classees en trois catego- 
ries : multifocales (lesion additionnelle dans les 
3 cm autour de la lesion index), multicentriques 
(lesion additionnelle a plus de 3 cm) et controla- 
terales. Lechographie ciblee post-IRM a permis 
de confirmer la malignite dans 22 % des cas. 
Pour 81 anomalies additionnelles IRM, aucune 
preuve histologique n'a pu etre obtenue en pre- 
operatoire. Si ces anomalies etaient situees a 
moins de 3 cm de la lesion index, une chirurgie 
plus large etait realisee. Dans 80 % de ces cas, 
l'histologie de la piece operatoire confirmait la 
multifocalite, et les auteurs concluaient a l'ab- 
sence d'interet de la biopsie sous IRM dans cette 
situation. Les lesions additionnelles sans preuve 
histologique multicentriques ou controlaterales 
ont ete suivies annuellement par bilan conven- 
tionnel (et IRM pour 16 d'entre elles) sur 57 mois 
en moyenne apres la radiotherapie, sans lesion 
maligne detectee. Avec cette strategic, 1'IRM 
preoperatoire a modifie le geste chirurgical dans 
9,6 % des cas. Les lesions additionnelles multi- 
focales etaient plus souvent malignes que les 
lesions multicentriques ou controlaterales avec 
une valeur predictive positive (VPP) respective- 
ment de 77,8 % versus 33,3 % versus 19,2 %. 

Une synthese de l'imagerie multimodalite doit 
etre fournie dans le compte rendu d'imagerie 
mentionnant pour chaque lesion : 
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Figure 9.6. Echographie ciblee post-IRM. 

Patiente de 32 ans, stade T2N0, union des quadrants superieurs, carcinome infiltrant de type non specifique (TNS) 
grade 3. 

A. Echographie : 25 mm. 

B. IRM avant chimiotherapie neoadjuvante. 

C. Masse et rehaussement non masse etendu. 

D. Echographie ciblee post-IRM : microbiopsie et pose de clip. 

E. F. Mammographie face et profil. Clip postmicrobiopsie. 

Histologie : composante in situ a distance de la composante infiltrante. Modification de la strategie chirurgicale : 
indication de mastectomie. 


• le type d'image et la concordance entre les 
differentes modalites d'imagerie, la taille et la 
localisation en utilisant les rayons, la distance 
au mamelon et en profondeur, la distance par 
rapport a la plaque areolomamelonnaire ; 

• pour les lesions multiples, les distances interle- 
sions et leur disposition (segmentaire ou sur un 
meme rayon). 

Dans les cas de lesions multiples complexes, 
une discussion du dossier avec le chirurgien per- 
met de valider la necessite de preuve histologique 
des lesions additionnelles, ce qui n'est utile que si 
cela doit modifier la strategie chirurgicale. 

Nouvelle technique : 
angiomammographie 
et tomosynthese 

L'angiomammographie consiste a etudier 
en mammographie la neoangiogenese (prin- 
cipe identique a 1'IRM) des lesions neoplasiques 
apres injection par voie intraveineuse d'un pro- 
duit de contraste iode et realisation de deux cli- 
ches de mammographie (l'un realise en basse 
tension et l'autre en haute tension) par incidence. 
La soustraction des deux cliches permet d'obtenir 
une image sur laquelle ne persistent que les ano- 


malies qui se rehaussent. Cette modalite est en 
cours de developpement et semble avoir un poten- 
tiel interessant dans le bilan local d'un cancer du 
sein [27-29], permettant un bilan exhaustif de la 
maladie locale bilaterale a moindre cout, et avec 
un taux de faux positifs inferieur a 1'IRM. Ces 
resultats necessitent cependant d'etre valides par 
des etudes complementaires. 

La place de la tomosynthese dans le bilan 
d'extension preoperatoire n'est pas encore defi- 
nie. Mariscotti et al. [30] ont evalue l'apport de 
la tomosynthese et de 1'IRM en complement du 
bilan conventionnel dans le bilan preoperatoire 
sur une serie prospective de 200 cancers du sein. 
Les auteurs concluent a un gain en sensibilite non 
significatif de 1'IRM chez les patientes ayant bene- 
ficie d'un bilan d'extension associant tomosyn- 
these, mammographie et echographie. 

Statut g anglionnaire 

Objectif : reorienter les indications de ganglion 
sentinelle (GS) vers un curage axillaire d'emblee 
en cas d'atteinte ganglionnaire axillaire. 

A ce jour, l'echographie axillaire est l'examen le 
plus «cout-efficacite» performant pour innocen- 
ter un ganglion palpable ou detecter des ganglions 
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axillaires pathologiques non palpables. La sensi- 
bility de l'echographie axillaire est tres variable 
dans la litterature (de 48 a 87 %). 

En imagerie, la tomographie par emission de 
positons (TEP), plus performante pour l'extension 
ganglionnaire, n'est pas realisee en routine dans 
le bilan d'extension des cancers du sein localises. 
Les aires ganglionnaires axillaires et mammaires 
internes sont bien analysees en IRM ou en scan- 
ner lorsque celles-ci sont indiquees en prethera- 
peutique. 

L'interet de l'analyse de la chaine mammaire 
interne (CMI) est plus controversy. L'atteinte iso- 
lee de la CMI, en l'absence dune atteinte axillaire, 
est rare, inferieure a 3 %. Les ganglions mam- 
maires internes sont situes en parasternal entre 
les 2 e , 3 e , 4 e et 5 e espaces intercostaux. Ils sont faci- 
lement reperables en IRM. 

L'exploration echographique axillaire doit suivre 
le principe du ganglion sentinelle, suivant la ligne 
axillaire de la partie inferieure de l'aisselle (base des 
poils) jusqu'aux regions sous- et sus-claviculaires. 


A l'etage moyen de Berg, en dehors du muscle 
pectoralis, il est necessaire de rechercher les gan- 
glions situes plus en profondeur dans la region 
interpectorale, entre les muscles major et minor 
pectoralis. 

L'exploration echographique des aires gan- 
glionnaires pour etre performante necessite une 
bonne experience et du temps [31]. L'utilisation 
du mode harmonique et du Doppler couleur est 
une aide a la detection des ganglions. L'elas- 
tographie n'a pas fait ses preuves dans cette 
indication. Le premier signe echographique 
d'atteinte ganglionnaire est un epaississement 
focalise ou diffus du cortex. En l'absence de 
consensus quant a la valeur seuil pathologique, 
la realisation de prelevements peut etre pro- 
posee pour un cortex superieur a 3 mm (ou 
2,5 mm si epaississement focalise) (figure 9.7). 
Les signes predictifs de malignite sont la dispa- 
rition ou le caractere excentre du hile, la forme 
ronde, des contours irreguliers ou des vaisseaux 
penetrants en etude Doppler. 



Figure 9.7. Aspect echographique des ganglions. 

A. Ganglion de morphologie normale. Cortex de moins de 2,5 mm. 

B. Ganglion axillaire suspect : hile excentre. Epaississement cortical > 2,5 mm. Cytologie positive. 

C. D. Ganglion envahi. Contour irregulier. 
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Les prelevements cytologiques a l'aiguille fine 
(21 a 23 G), avec ou sans aspiration, sont de rea- 
lisation simple, rapide; ils sont peu invasifs et 
peu couteux. Fiables, ils sont cependant opera- 
teur-dependants et necessitent, pour obtenir du 
materiel contributif, une bonne experience du 
radiologue mais aussi du cytopathologiste. Les 
faux negatifs de la cytoponction ganglionnaire 
sont lies aux micrometastases. Les benefices de la 
microbiopsie ganglionnaire au pistolet automa- 
tique, dont la mise en oeuvre est plus longue, ne 
sont pas prouves. 


Reperage preoperatoire 

La chirurgie des lesions infracliniques neces- 
site un reperage pour guider le geste chirurgical 
et optimiser l'exerese du volume glandulaire. 
Differentes techniques peuvent etre utilisees : 
pose d'un fil metallique (harpon), injection d'un 
colorant ou d'un radio-isotope par injection de 
nanocollo'ide marque au Tc99 ( radioguided occult 
lesion localization [ROLL]) ou par implant mar- 
que a l'iode-125 ( radioactive seed localisation 
[RSL]) [32-34], 

Le mode de guidage est fonction de la traduction 
de la lesion en imagerie. Le guidage echographique 
est rapide et precis. Le guidage stereotaxique est sou- 
vent moins precis en profondeur compte tenu de l'ef- 
fet accordeon a la decompression de sein. Plusieurs 
reperes, en particulier pour des plages de calcifica- 
tions etendues, peuvent etre necessaires. Ce type de 
prise en charge complexe avec reperages multiples 
doit etre valide en concertation avec le chirurgien. 
La technique chirurgicale emportant la glande de la 
peau au pectoral, il pourra etre judicieux de materia- 
liser les limites interne, externe, superieure et infe- 
rieure dune plage de microcalcification etendue. 
Deux cliches mammographiques orthogonaux face 
et profil montrant la position du ou des reperes par 
rapport a la lesion seront transmis au chirurgien. 

Radiographie de la piece 
operatoire 

La radiographie de la piece operatoire est l'exa- 
men de reference pour valider l'exerese des lesions 


non palpables en peroperatoire. La piece opera- 
toire doit etre orientee par le chirurgien a l'aide de 
fils ou clips selon une procedure preetablie avec 
le pathologiste. L'utilisation d'appareils nume- 
riques dedies a l'examen des pieces operatoires 
facilite l'analyse radiologique grace a un facteur 
d'agrandissement superieur aux cliches agrandis 
standard. La piece operatoire doit etre radiogra- 
phiee selon au moins une incidence, ce qui per- 
met de proposer une recoupe en cas de topogra- 
phic excentree de la lesion. L'interpretation de la 
radiographie de la piece operatoire doit etre com- 
paree aux cliches preoperatoires ou aux cliches de 
reperage pour faciliter 1'orientation des recoupes 
chirurgicales si besoin. La radiographie de la 
piece operatoire est neanmoins peu performante 
pour 1'evaluation des marges en peroperatoire 
[35, 36]. En l'absence de traduction mammogra- 
phique, l'echographie de la piece operatoire valide 
l'exerese lesionnelle [37]. 


Rihm d'extension a distance 

En dehors de signes cliniques d'appel, il existe un 
consensus pour ne pas proposer de bilan d'ex- 
tension d'emblee systematique avant la prise en 
charge chirurgicale conservatrice d'une lesion T1 
ou T2 sans atteinte ganglionnaire axillaire cli- 
nique ou radiologique. Il sera propose en cas de 
signe d'appel clinique ou avant traitement de 
chimiotherapie neoadjuvante. 

Le bilan d'extension associe une exploration 
thoracoabdominale et osseuse dont les modalites 
sont variables : 

• radiographie thoracique et echographie hepa- 
tique associee a une scintigraphie osseuse ; 

• ou tomodensitometrie thoracoabdominale asso- 
ciee a une scintigraphie osseuse; 

• ou examen TEP-TDM au 18-FDG seul. Cette 
option sera privilegiee dans les cancers de 
stade IIB (T2N1 ou T3N0) ou III A (T0-T1-T2 N2 
ou T3N1 ou N2) [38, 39], 

Le CA 15-3 est le marqueur tumoral le 
plus sensible pour le cancer du sein. Il est en 
moyenne d'autant plus eleve que le stade est 
avance, mais sa sensibilite reste faible. Un taux 
de CA 15-3 eleve n'est par ailleurs pas un fac- 
teur pronostique independant. Il n'y a pas de 
consensus sur la place des marqueurs seriques 
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dans le cadre du bilan diagnostique et prethera- 
peutique. Son dosage dans le bilan d'extension 
des cancers du sein non metastatiques n'est pas 
un standard. 

Conclusion 

Le role du radiologue dans la prise en charge du 
cancer du sein est primordial, fournissant un 
bilan exhaustif des lesions, definissant avec preci- 
sion leur taille, leur localisation, la distance inter- 
lesionnelle et apportant la preuve histologique 
de toute anomalie BI-RADS 3, 4 ou 5 (ACR). 
Certaines equipes organisent une reunion de 
concertation pluridisciplinaire pretherapeutique 
dont l'objectif est de valider l'exhaustivite du 
bilan d'extension locale dont dependra la prise en 
charge initiale. Les examens d'imagerie doivent 
faire 1'objet d'un compte rendu structure et pre- 
cis permettant une comprehension de la situation 
locoregionale par tous les intervenants. 
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Introduction 

Le cancer du sein est une maladie tres hete- 
rogene. La classification actuelle des cancers 
du sein repose sur 1 'analyse immunohistochi- 
mique des recepteurs hormonaux et d'HER2 
ayant permis d'identifier trois groupes de 
tumeur : les tumeurs luminales A et B (RE + 
et/ou RP+, proliferates ou non), les tumeurs 
HER2 positives (RH+ et RH-) et les tumeurs 
triple-negatives (RE-, RP- et HER2-) realisant 
un sous-groupe de plus mauvais pronostic mais 
sous-groupe lui-meme tres heterogene d'un point 
de vue moleculaire mis en avant par les travaux 
de Lehmann [1] (voir tableau 10.1 et tableau 10.2). 
Ces classifications moleculaires sont done venues 
completer ces dernieres annees le descriptif his- 
tologique classique des tumeurs mammaires [2], 
confirmant l'heterogeneite tumorale ainsi que 
des profils devolution clinique differents. 

L'enjeu actuel consiste a determiner parmi ces 
populations de patientes celles qui pourraient bene- 
ficier reellement de traitements complementaires, 
afin dequilibrer la balance benefice-risque e'est- 
a-dire diminuer le risque de rechute et allonger la 
survie tout en limitant les toxicites des traitements. 


Tableau 10.1. Classification moleculaire du 
cancer du sein selon Goldhirsch et al. (Saint- 
Gallen 2011). 


Sous-type 

Definition dinicobiologique 

Luminal A 

Luminal A 

Recepteurs E ± P positifs 

HER2 negatif 

Ki67 bas (< 1 4 %) 

Luminal B 

Luminal B (HER2 negatif) 

Recepteurs E ± P positifs 

HER2 negatif 

Ki67 eleve 

Luminal B (HER2 positif) 

Recepteurs E ± P positifs 

Quel que soit le Ki67 

HER2 surexprime ou amplifie 

Erb-B2 

surexprime 

HER2 positif (non luminal) 

HER2 surexprime ou amplifie 

Recepteurs E-P negatifs 

Basal-like 

Triple-negatif 

Recepteurs E-P negatifs 

HER2 negatif 


79 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 



Partie 11. T raitements : les grands principes 


Tableau 10.2. Classification moleculaire du cancer du sein selon Goldhirsch et al. (Saint-Gallen 
2011) et type de traitement. 


Sous-type 

Type de traitement 

Remarques 

Luminal A 

Hormonotherapie seule 

Une chimiotherapie est rarement indiquee : 
envahissement ganglionnaire massif par 
exemple 

Luminal B (HER2 negatif) 

Hormonotherapie ± chimiotherapie 

L'indication et le choix de la chimiotherapie 
dependent de I'intensite de I'expression des 
recepteurs hormonaux, des autres facteurs de 
risque et du choix de la patiente 

Luminal B (HER2 positif) 

Chimiotherapie + anti-H ER2 
+ hormonotherapie 

II n'y a pas de datas permettant de justifier 
l'absence de chimiotherapie dans ce groupe 

HER2 positif (non luminal) 

Chimiotherapie + anti-H ER2 

Les patientes a tres faible risque (pTI a et 
ganglions indemnes) peuvent beneficier d'une 
simple surveillance sans traitement systemique 
adjuvant 

Triple-negatif (ductal) 

Chimiotherapie 


Sous-types speciaux a : 

- sensibles a 
I'hormonotherapie 

- non sensibles a 
I'hormonotherapie 

- Hormonotherapie 

- Chimiotherapie 

Medullaires et adenoides peuvent ne pas 
necessiter de chimiotherapie en cas de 
ganglions indemnes 


a Sensibles a I'hormonotherapie : cribriformes, tubuleux, mucineux. Non sensibles : apocrines, medullaires, adenoides et metaplasiques. 


Chimiotherapie adjuvante 

Criteres decisionnels 

La decision de chimiotherapie adjuvante repose 
a la fois sur les caracteristiques tumorales mais 
aussi sur la patiente. Deux types de facteurs sont 
ainsi decrits : des facteurs pronostiques (qui pre- 
disent revolution en l'absence de traitement), et 
des facteurs predictifs (identifiant la reponse a un 
traitement specifique). 

Parmi les facteurs pronostiques, et en dehors 
des caracteristiques histologiques standard long- 
temps utilisees comme facteurs decisionnels 
(taille tumorale, statut ganglionnaire, type his- 
tologique, grade, RH, HER2), d'autres marqueurs 
ont ete recemment analyses, et notamment les 
marqueurs de proliferation comme le Ki67. Une 
analyse des etudes parues entre 1990 et 2010 a ete 
publiee [3], confirmant le Ki67 comme un fac- 
teur pronostique independant pour la disease free 
survival ou DFS ( hazard ratio [HR] = 1,05-1,72) 
avec cependant une reserve quant a la standar- 
disation des techniques et du score ; les donnees 


de cette revue ne confirment en revanche pas le 
Ki67 comme facteur predictif a long terme de la 
chimiotherapie, meme s'il est associe a un meil- 
leur taux de reponse histologique complete en 
situation neoadjuvante. Par ailleurs, une meta- 
analyse recente des donnees d'expression genique 
des cancers du sein RH +/HER2- a confirme que 
la proliferation representait le parametre le plus 
important pour la survie [4]. 

De nombreuses recommandations sont ainsi 
regulierement publiees (RCP Saint-Paul-de-Vence, 
Saint-Gallen). 

Ces recommandations pourront dans l'avenir 
etre modulees par l'arrivee des signatures geno- 
miques (Oncotype DX®, PAM50, MammaPrint®). 
Les resultats de letude prospective, randomisee 
MINDACT (EORTC Protocol 10041-BIG 3-04), 
qui comparait une etude de signature genomique 
de 70 genes aux criteres clinicopathologiques 
pour decider dune chimiotherapie adjuvante 
chez des patientes sans atteinte ganglionnaire, 
sont attendus et pourraient peut-etre venir modi- 
fier le paysage des recommandations de traite- 
ment adjuvant. 
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Historique 

La chimiotherapie des cancers du sein localises 
est en constante evolution depuis de nombreuses 
annees. Depuis les travaux dans les annees 1960 
de Fisher [5] puis de Bonadonna en 1976 [6], por- 
tant notamment sur l'utilisation du CMF (cyclo- 
phosphamide, methotrexate et 5-fluorouracile 
[5-FU]), de nombreuses etudes ont ete realisees 
permettant l'avenement de nouvelles molecules 
qui ont progressivement trouve leur place dans 
l'arsenal therapeutique du traitement adjuvant 
des cancers du sein. 

Ere primaire : les anthracyclines 

D'abord utilisees en phase metastatique, les 
anthracyclines ont ensuite ete etudiees en phase 
precoce des cancers du sein. Elies ont ete compa- 
res au CMF suivant differents regimes associant 
5-FU, doxorubicine et cyclophosphamide (FAC), 
5-FU, epirubicine et cyclophosphamide (FEC) ou 
doxorubicine et cyclophosphamide (AC). 

Fisher et al. ont montre dans deux etudes du 
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro- 
ject (NSABP) que quatre cycles d AC etaient equi- 
valents en termes de survie sans recidive (SSR) et 
de survie globale (SG) a six cycles de CMF [7, 8]. 
Par la suite, plusieurs essais randomises ont mon- 
tre une efficacite superieure des regimes a base 
d'anthracyclines sur le CMF. 

Martin et al., dans l'etude du GEICAM, tes- 
taient l'efficacite de la doxorubicine versus metho- 
trexate en combinaison au cyclophosphamide et 
5-FU intraveineux, montrant un benefice en 
termes de DFS et SG, surtout chez les patientes 
sans atteinte ganglionnaire ( p = 0,041 et 0,034 
respectivement) [9], 

En 2005, Levine et al. mettaient a jour les don- 
nees de l'etude canadienne MA5. Entre 1989 
et 1993, 710 patientes avec atteinte ganglionnaire 
etaient randomisees dans deux groupes recevant 
soit du CMF, soit du CEF. En 1997, il existait une 
amelioration significative a 59 mois de suivi en 
termes de rechute et de SG. A dix ans, les resul- 
tats sont confirmes : RFS a 52 % pour le bras CEF 
contre 45 % dans le bras CMF ( p = 0,007) et SG 
respectivement a 62 % contre 58 % ( p = 0,085) [10]. 

La place des anthracyclines a enfin ete confortee 
par les resultats de la meta-analyse de l'Early Breast 
Cancer Trialists'Collaborative Group (EBCTCG). 


L'analyse a 15 ans a confirme les donnees a cinq 
ans, avec une reduction de la mortality par cancer 
de 38 % pour les patientes de moins de 50 ans et 
de 20 % pour les patientes agees de plus de 50 ans, 
quels que soient le statut ganglionnaire, la prise de 
tamoxifene et le statut RE + [11]. 

La duree optimale de traitement, a savoir six 
cycles de FEC, a ete validee dans une etude fran- 
<;aise versus trois cycles [12]. 

On attend pour les patientes porteuses d'un 
cancer du sein localise sans atteinte ganglionnaire 
les donnees de l'etude fran<;aise PACS05 testant 
une chimiotherapie de type FEC100, six cycles 
versus quatre cycles [13]. 

Chimiotherapie adjuvante 
moderne : l'avenement des 
taxanes 

Suite a la demonstration de leur efficacite dans les 
cancers du sein metastatiques, ils sont logique- 
ment venus renforcer l'arsenal therapeutique en 
situation adjuvante. 

Buzdar et al. ont publie en 2002 un essai sur 
524 patientes traitees en adjuvant et randomisees 
selon deux bras : un premier bras standard de 
huit cycles de FAC contre un deuxieme bras oil 
les patientes recevaient quatre cycles de paclitaxel 
250 mg/m 2 en 24 heures, suivis de quatre cycles 
de FAC. La SSP a 48 mois etait de 0,83 dans le bras 
FAC versus 0,86 pour le bras paclitaxel (p = 0,09), 
n'atteignant pas de difference significative, mais 
avec une tendance a ['amelioration de la survie 
pour le bras « taxanes » [14]. 

Henderson et al., en 2003, ont publie les donnees 
de l'etude CALGB9344, qui testait d'une part trois 
regimes de traitement par anthracyclines (60, 75 
et 90 mg/m 2 ) suivis ou non par quatre cycles de 
paclitaxel a 175 mg/m 2 apres chirurgie pour des 
patientes avec atteinte ganglionnaire. S'il n'y avait 
pas d'impact de la dose d'anthracycline utilisee, 
en revanche l'adjonction de paclitaxel permettait 
d'ameliorer la SSP pour toutes les patientes mais 
de fa^on plus significative pour les patientes RH 
negatifs (HR = 0,72 versus HR = 0,91) [15]. 

Toujours en sequentiel, l'essai du NSABP B28 
a confirme les donnees precedentes. Entre aout 
1995 et mai 1998, 3060 patientes avec atteinte gan- 
glionnaire ont regu quatre cures d'AC suivies ou 
non par quatre cycles de paclitaxel de 225 mg/m 2 


81 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Partie 11 . T raitements : les grands principes 


pendant 24 heures. II y avait une tendance nette 
vers une diminution du risque de rechute dans le 
bras paclitaxel (RR = 0,83 ;p = 0,006). En revanche, 

11 n'y avait pas d'effet sur la SG (RR = 0,93 ; p = 0,46). 
Aucune interaction n'a ete constatee entre l'effet 
des taxanes et le statut RH ou l'administration de 
tamoxifene [16]. 

Par la suite, Sparano et al. ont compare le 
paclitaxel et le docetaxel administres de fa^on 
hebdomadaire ou toutes les trois semaines apres 
quatre cycles dAC chez des patientes avec ou 
sans atteinte ganglionnaire mais a haut risque de 
rechute. L'utilisation du paclitaxel hebdomadaire 
faisait mieux en termes de survie sans rechute et 
de survie globale avec, cependant, un risque de 
neuropathie plus important [17]. Ces donnees ont 
ete remises a jour en 2015, toujours en faveur a 

12 ans du bras paclitaxel hebdomadaire, que ce 
soit en survie sans rechute ou en SG (HR = 0,84 ; 
p = 0,011 et HR = 0,87 ; p = 0,09, respectivement) 
ainsi que pour le bras docetaxel toutes les trois 
semaines (HR = 0,79; p = 0,001 et HR = 0,86; 
p = 0,054, respectivement). Cet effet du pacli- 
taxel hebdomadaire etait plus important encore 
dans le groupe de cancer du sein triple-negatif 
(HR = 0,69; p = 0,01 et HR = 0,69 ;p = 0,019) [18]. 

En 2005, Martin et al. ont publie les resultats 
de letude du BCIRG001 qui comparait chez les 
patientes avec atteinte ganglionnaire six cycles de 
TAC (docetaxel, doxorubicine et cyclophospha- 
mide) a six cycles du classique FAC. Le risque de 
rechute etait diminue de 28 % dans le bras TAC 
(p = 0,001), le taux de survie globale etait de 87 % 
versus 81 %, entrainant une reduction du risque 
de deces de 30 % dans ce meme bras {p = 0,008). 
En revanche, le taux de neutropenie febrile etait 
significativement augmente aussi dans ce meme 
bras (24,7 % versus 2,5 %;p< 0,001) [19]. Le suivi 
a dix ans de cette etude a confirme l'ensemble de 
ces donnees avec maintien du benefice a la fois en 
SSP et en SG (respectivement, 62 % versus 55 %, 
p = 0,0043 et 76 % versus 69 %, p = 0,002) [20]. 

Les resultats du PACS01 ont ete publies en 
2006. Cette etude fran^aise testait le docetaxel 
en sequentiel des anthracyclines ; les patientes 
etaient randomisees pour recevoir soit six cycles 
de FEC100, soit trois FEC100 suivis de trois cycles 
de docetaxel. Le critere de jugement principal 
etait la survie a cinq ans. Le traitement sequen- 
tiel a atteint son objectif (73,2 % versus 78,4 %; 


p = 0,012) chez ces patientes N +, mais il a egale- 
ment montre une amelioration de la survie globale 
avec un risque relatif de deces de 0,73 (p = 0,017) 
avec un profil de toxicite correct [21]. 

De meme, en 2006, Jones et al. ont publie les 
donnees dune etude comparant quatre cycles dAC 
a quatre cycles de TC toutes les trois semaines. 
La DFS a cinq ans etait amelioree dans le bras TC 
(86 % versus 80 %, HR = 0,67; p = 0,015), alors 
qu'il n'y avait pas d'effet significatif sur la survie 
globale. Les profils de tolerance et les effets secon- 
daires etaient differents [22]. 

Letude du BCIRG-005 a montre par la suite 
une equivalence du traitement concomitant ou 
sequentiel avec des profils de toxicite egalement 
differents. Le docetaxel etait administre soit apres 
quatre cycles d'AC toutes les trois semaines pour 
quatre cycles, soit en concomitant sous forme de 
six cycles de TAC. Les patientes etaient stratifiees 
selon l'importance de l'atteinte ganglionnaire et le 
statut des recepteurs hormonaux. La survie sans 
rechute a cinq ans etait similaire dans les deux 
groupes (79 %, HR = 1,0; p = 0,98) ainsi que la 
survie globale (88 % versus 89 %;p = 0,37) [23]. 

En 2010, Martinet al. ont teste de nouveau le 
TAC versus FAC, mais chez les patientes sans 
atteinte ganglionnaire. Il y avait 1 060 patientes 
randomisees pour l'un des deux traitements admi- 
nistres toutes les trois semaines et pour six cycles. 
Les patientes presentaient au moins un facteur de 
risque de rechute selon Saint-Gallen 1998. L'objec- 
tif principal etait la survie sans rechute a cinq ans. 
Cet objectif a ete atteint avec une reduction du 
risque de rechute de 32 % dans le bras docetaxel 
(HR = 0,68 ; p = 0,01). Ce resultat etait indepen- 
dant du statut des recepteurs hormonaux, meno- 
pausique, ou du nombre de facteurs de risque de 
rechute. Dans le bras TAC, le recours aux G-CSF 
a permis de limiter les toxicites, notamment en 
termes de risque de neutropenie febrile [24]. 

Deux meta-analyses ont valide l'ensemble de 
ces donnees. D'abord Bria et al. dans une ana- 
lyse de 15 500 patientes ont montre que l'ajout 
de taxanes dans le schema de chimiotherapie 
adjuvante augmentait de fa<;on significative la 
survie sans recidive dans la population globale 
(RR = 0,86; p < 0,00001) et dans la population 
avec envahissement ganglionnaire (RR = 0,84; 
p < 0,0001) ainsi qu'une augmentation de la sur- 
vie globale dans les deux groupes (RR = 0,87; 
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p < 0,0001 et RR = 0, 84 ; p < 0,0001 , respectivement) 
[25], Puis, de Laurentiis et al. ont inclus 13 etudes 
et 22903 patientes. Le risque relatif de survie sans 
recidive et celui de survie globale etaient respec- 
tivement de 0,83 ( p < 0,00001) et 0,85 ( p < 0,0001) 
pour les taxanes. Ce resultat etait obtenu quel que 
soit le statut ganglionnaire, le statut des recep- 
teurs hormonaux, le type de taxanes, ou encore le 
statut menopausique de la patiente [26]. 

Comme les anthracyclines, 1'utilisation des 
taxanes induit un benefice absolu en SSR et SG de 
5 et 3 %. Ce benefice, en association aux anthracy- 
clines, existe quel que soit le statut ganglionnaire 
de la patiente. Les schemas sequentiels semblent 
meilleurs, y compris en termes de toxicites. Le 
benefice semblerait plus important pour les 
tumeurs proliferatives, avec peut-etre un apport 
plus net de la forme hebdomadaire du paclitaxel 
pour les tumeurs triple-negatives. 

Apres les anthracyclines 
et les taxanes ? 

La capecitabine a actuellement une place prepon- 
derate dans le traitement des cancers du sein 
metastatiques. Quelques essais ont tente de la 
positionner en situation plus precoce des cancers 
du sein. 

En 2009, dans un essai ouvert de Joensuu, 
1 500 patientes avec atteinte ganglionnaire ou 
a haut risque de rechute ont ete randomisees 
pour recevoir trois cycles de capecitabine asso- 
ciee au docetaxel suivis par trois cycles d'EC et 
capecitabine ou le meme traitement sans cape- 
citabine. L'objectif principal etait la survie sans 
rechute. A trois ans, on note une amelioration 
significative de la survie dans le bras capecita- 
bine (93 % versus 89 %, HR = 0,66; p = 0,020). 
Cette tendance est cependant a moderer par les 
toxicites reliees a la capecitabine, qu'elles soient 
digestives ou cutaneomuqueuses [27]. L' etude de 
Kelly et al. en 2012 n'a pas confirme ces donnees 
de survie mais seulement la toxicite [28]. Enfin, 
Martin et al., dans l'etude GEICAM/2003-10, 
testaient la capecitabine chez les patientes N + 
apres chirurgie. Ils incluaient 1 384 patientes qui 
ont ete randomisees pour recevoir quatre EC 
suivis de quatre docetaxel (EC-T), ou quatre ET 
suivis de quatre cycles de capecitabine (ET-X). 


L'objectif principal, qui etait la survie sans mala- 
die, a ete atteint (86 % versus 82 %, HR = 1,30; 
p = 0,03). En revanche, il n'y avait pas d'ame- 
lioration de la survie globale. Les toxicites selon 
les bras etaient differentes avec, chose notable, 
une alopecie plus courte dans le bras capecita- 
bine [29]. 

La capecitabine n'est actuellement pas validee 
dans le traitement adjuvant des cancers du sein. 

Chimiotherapie adjuvante 
et dose-dense 

En 2003, Citron et al. ont randomise 2 005 patientes 
selon quatre regimes de chimiotherapie, a base 
d'anthracycline, docetaxel et cyclophosphamide 
donnes de fa<;on sequentielle ou concomitante, 
toutes les deux ou trois semaines. Un des objec- 
tifs etait d'apprecier l'efficacite de la dose-dense 
(DD) sur les parametres de survie. La SSP etait 
significativement amelioree dans les bras dose- 
dense (82 % versus 75 %, HR = 0,74 ; p = 0,010). En 
revanche, il n'y avait pas de difference entre trai- 
tement sequentiel ou concomitant [30]. 

Deux meta-analyses ont recemment ete publiees. 
La premiere a inclus quatre etudes regroupant 
3418 patientes traitees pour des cancers du sein 
a haut risque. Une amelioration de la SSP par les 
regimes de chimiotherapie dose- dense a ete mise en 
evidence (HR = 0,83 ;p = 0,005) independamment 
du statut des recepteurs hormonaux, sans impact 
majeur sur la toxicite mais aussi sans ameliora- 
tion de la SG (HR = 0,86; p = 0,06) [31]. La meta- 
analyse de Petrelli et al., en 2015, a regroupe huit 
etudes de phase III representant 17 188 patientes 
avec un cancer du sein a haut risque de rechute. 
La SSP mais egalement la SG etaient ameliorees 
(HR = 0,84 ; p < 0,0001 et HR = 0,86 ; p = 0,0001, 
respectivement). Surtout, cette difference en SG 
etait particulierement marquee chez les patientes 
triple-negatives alors qu'il n'y avait pas d'impact 
du regime DD pour les patientes exprimant les 
recepteurs aux hormones [32]. 

Ce regime de chimiotherapie dose-dense, s'il 
n'est pas actuellement pratique par toutes les 
equipes, peut cependant etre utilise, particuliere- 
ment dans les sous-groupes de patientes de mau- 
vais pronostic, dont le sous-groupe de patientes 
triple-negatives. 


83 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Partie 11. T raitements : les grands principes 


Chimiotherapie neoadjuvante 

La chimiotherapie neoadjuvante est indiquee de 
fa^on formelle dans les cancers du sein inflamma- 
toires, forme rare et agressive qui contre-indique 
tout traitement local d'emblee. Mais elle est egale- 
ment pratiquee dans les formes localement avan- 
cees (T4d et/ou N3) et pour les tumeurs plus petites 
a visee conservatrice. Elle permet d'augmenter le 
taux de conservation mammaire, sans modifica- 
tion cependant de la SSR ou de la SG. Elle permet 
par ailleurs un controle plus precoce de la maladie 
micrometastatique et realise un excellent modele 
in vivo permettant devaluer de faqon precoce la 
reponse au traitement et le developpement de nou- 
velles molecules en preclinique notamment [33]. 

Si la chimiotherapie neoadjuvante n'a pas d'im- 
pact prouve sur la survie par rapport a la chimio- 
therapie adjuvante, en revanche, il existe un reel 
benefice sur la survie de la reponse pathologique 
complete, plus marquee dans certains sous-groupes 
que sont les tumeurs surexprimant HER2 ou les 
tumeurs triple-negatives [34]. 

Place des anthracyclines 

Letude du NSABP B-18 a randomise 1 523 femmes 
pour recevoir quatre cycles d'AC en pre- ou post- 
chirurgie. La chimiotherapie neoadjuvante a permis 
de diminuer la taille tumorale dans 80 % des cas, un 
down-staging ganglionnaire (reponse clinique gan- 
glionnaire pour 89 % des patientes N +) et 12 % de 
chirurgie conservatrice en plus. Par ailleurs, il n'y 
avait pas de difference significative en termes de 
SSP ou de survie globale ( p = 0,99 et 0,83 respecti- 
vement). La survie etait significativement amelioree 
chez les patientes qui obtenaient une reponse his- 
tologique complete (RFS : 89,7 %;p < 0,0001) [35]. 

Des resultats similaires ont ete obtenus dans 
letude de l'EORTC 10902, qui randomisait 
698 patientes pour recevoir quatre cycles de FEC 
en pre- ou postoperatoire. A quatre ans, il n'y 
avait pas de difference significative entre les deux 
bras de traitement en termes de survie globale 
(HR = 1,16; p = 0,38), de survie sans progres- 
sion (HR = 1,15; p = 0,27) ou de rechute locale 
(HR = l,13;p = 0,61) [36], 

La meta-analyse de Mauri et al. a confirme tous 
ces resultats. Neufs essais randomises ont ete poo- 
les regroupant 3946 patients. Aucune difference 


significative n'a ete constatee en termes de risque 
de deces (RR = 1), de progression (RR = 0,99), ou 
de risque de rechute a distance (RR = 0,94). En 
revanche, il y avait plus de risque de recidive loco- 
regionale dans le bras de chimiotherapie neoadju- 
vante, particulierement si les patientes ne recevaient 
qu'une radiotherapie sans geste chirurgical [37]. 

Place des taxanes 

Les essais de chimiotherapie neoadjuvante 
incluant les taxanes ont constitue une etape 
importante dans le developpement des traitements 
preoperatoires. Rastogi et al., en 2008, ont mis a 
jour les resultats du NSABP-B18, confirmant les 
donnees precedentes et, surtout, les resultats du 
B-27 qui randomisait trois bras de traitement : un 
bras avec quatre cycles d'AC suivis de la chirurgie, 
un bras quatre AC puis quatre docetaxel avant 
chirurgie, et enfin le troisieme bras avec quatre 
AC puis chirurgie et quatre docetaxel adjuvants. 
Il n'y avait pas de difference significative entre les 
trois bras en termes de survie sans maladie (bras 2 
versus bras 1 : HR = 0,92; p = 0,29; bras 3 versus 
bras 1 : HR = 0,92 ; p = 0,29) ou de survie globale 
(p = 0,76). Cependant, l'ajout du docetaxel a permis 
une nette amelioration de la reponse clinique (91 % 
versus 86 % ; p < 0,001) et de la pathological complete 
response ou pCR (26 % versus 13 %; p < 0,001) 
lorsqu'il etait administre avant la chirurgie [38] ; 
1'efficacite des taxanes a ete ensuite decrite dans 
d'autres essais et meta-analyses, confirmant sa 
place en situation neoadjuvante. 

Cuppone et al. ont ainsi montre que l'ajout des 
taxanes en neoadjuvant a un regime a base d'an- 
thracyclines permettait d'augmenter le taux de 
traitement conservateur (RR = 1,11 ; p = 0,012) et 
le taux de reponse complete [39]. 

Si la capecitabine en adjuvant avait donne 
quelques signaux d'efficacite en termes de survie 
et malgre des toxicites parfois limitantes diges- 
tives ou cutanees, son utilisation en situation neo- 
adjuvante n'a pas permis de mettre en evidence 
une amelioration significative de la survie [40]. 

Platine, dose-dense et cancer 
du sein triple-negatif 

Les cancers du sein triple-negatifs (RE-, RP- et 
HER2-) constituent un sous-groupe de cancers du 
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sein agressifs, inaccessibles aux therapies ciblees. 
La chimiotherapie classique est actuellement la 
seule ressource therapeutique. 

Si, dans ce sous-groupe, les anthracyclines et 
les taxanes sont utilises de fa^on standard, per- 
mettant d'obtenir un de taux de reponse histolo- 
gique complete correct chez un tiers des patientes, 
des etudes ont cependant cherche a ameliorer 
cette reponse en utilisant soit les anthracy- 
clines en dose-dense, soit d'autres molecules de 
chimiotherapie, et notamment les sels de pla- 
tine. Le rationnel d'utilisation de cette famille de 
chimiotherapie est directement lie aux caracteris- 
tiques de ces tumeurs, impliquant notamment les 
mecanismes de defaut de reparation de 1'ADN. 

En 2014, von Minckwitz et al. ont publie un 
essai de phase II (GeparSIXTO) testant le carbo- 
platine en neoadjuvant pour des tumeurs surex- 
primant HER2 ou triple-negatives a un regime de 
taxanes et d'anthracyclines, et une therapie ciblee, 
le bevacizumab. Le taux de reponse histologique 
complete est significativement ameliore pour les 
patientes triple-negatives (53,2 % versus 36,9 %; 
p = 0,005) [41]. Par la suite, et dans cette meme 
population du GeparSIXTO, la mise en evidence 
de facteurs predictifs de reponse au carboplatine a 
ete faite notamment en evaluant les TILs ( tumor- 
infiltrating lymphocytes) [42]. 

L'efficacite du regime de chimiotherapie asso- 
ciant anthracyclines et cyclophosphamide donne 
selon un mode dose-dense a ete evaluee chez 
267 patientes atteintes d'un cancer du sein loca- 
lement avance. L'AC-DD etait compare au regime 
traditionnel de chimiotherapie EC-T. Chez les 
patientes triple-negatives, le taux de reponse 
complete histologique etait plus important dans 
le bras intensifie mais de fa<;on non significative 
(48 % versus 24 %; p = 0,087); la SSP etait en 
revanche meilleure ( p = 0,019) [43]. 

Sikov et al., dans l'etude CALGB 40602 
(Alliance), ont evalue dans une phase II en ouvert 
2x2 l'impact de l'addition du carboplatine et/ 
ou du bevacizumab chez 443 patientes atteintes 
de cancer du sein triple-negatif stade II ou III. 
Les patientes ont regu 12 semaines de paclitaxel 
hebdomadaire suivi de quatre cycles toutes les 
deux semaines d'un schema doses-dense de 
doxorubicine et cyclophosphamide. Les patientes 
etaient randomisees pour recevoir du carbopla- 
tine (AUC6) pour quatre cycles toutes les trois 


semaines et/ou du bevacizumab toutes les deux 
semaines pour neuf cycles. Les analyses ont porte 
sur la reponse histologique complete mammaire 
et axillaire, les traitements realises et les toxicites. 
Les neutropenies et thrombopenies de grade supe- 
rieur a 3 ont ete plus importantes dans le bras car- 
boplatine, alors qu'il y avait plus d'hypertension, 
de saignements, d'infections, de manifestations 
thromboemboliques et de complications posto- 
peratoires pour le bevacizumab. Les patientes qui 
recevaient le carboplatine et/ou le bevacizumab 
ont eu plus d'adaptation de doses et d'arrets de 
traitement, en lien avec ces toxicites. L'addition 
du carboplatine montrait une augmentation de 
la reponse histologique complete a la fois pour 
le sein et pour la reponse axillaire (60 % versus 
44 % ; p = 0,0018 et 54 % versus 41 %;p = 0,0029, 
respectivement) alors que le bevacizumab n'ame- 
liore que le taux de reponse mammaire (59 % ver- 
sus 48 %; p = 0,0089). En revanche, l'etude n'est 
pas assez puissante pour obtenir des donnees de 
survie, et il sera necessaire a l'avenir de pouvoir 
identifier de fa<;on plus precise les sous-groupes 
de patientes qui beneficient de ce regime de trai- 
tement [44]. 

Conclusion 

Les regimes de chimiotherapie actuels, adjuvants 
ou neoadjuvants et hors therapie ciblee, bases 
sur l'association anthracyclines-taxanes per- 
mettent un benefice absolu en termes de survie 
aux alentours de 10 %. Cependant, certaines de 
ces patientes ne beneficient pas de ces chimio- 
therapies et sont done potentiellement exposees a 
des toxicites importantes alors qu'elles sont deja 
gueries par les autres traitements locoregionaux 
que sont la chirurgie ou la radiotherapie ou meme 
l'hormonotherapie. 

L'avenir est done a la selection des patientes au- 
dela des criteres cliniques et histopathologiques 
standard. Les progres en termes d'analyses 
moleculaires et genomiques des tumeurs vont 
probablement permettre de mieux identifier les 
patientes a bas risque pour lesquelles la chimio- 
therapie n'apporte aucun benefice, mais aussi et 
surtout les patientes a haut risque pour lesquelles 
une meilleure cartographie tumorale conduira 
a une adaptation des choix therapeutiques 
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validant le concept du bon traitement pour la 
bonne patiente. Si c'est deja le cas pour certaines 
therapies ciblees comme les anticorps mono- 
clonaux pour les tumeurs surexprimant HER2 
ou meme l'hormonotherapie depuis plusieurs 
annees pour les tumeurs luminales, la chimiothe- 
rapie pourra egalement etre adaptee, notamment 
dans les tumeurs triple-negatives, sous-groupe 
extremement heterogene. 
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Chapitre 


Therapie ciblee 
anti-HER2 : principes, 
validation, indication 

V. Dieras 



Introduction 

Approximativement, 15 a 20 % des cancers du 
sein presentent une amplification du gene HER2 
{human epidermal growth factor) ou une surexpres- 
sion de la proteine. Avant l'avenement des therapeu- 
tiques ciblees anti-HER2, les femmes presentant un 
cancer du sein HER2 positif au stade precoce pre- 
sentaient un pronostic plus defavorable que celles 
qui presentaient une tumeur HER2 negative, avec 
une survie sans rechute plus courte, une incidence 
elevee de metastases et une mortality accrue [1]. 

Le trastuzumab (Herceptin®), anticorps mono- 
clonal humanise ciblant le domaine extracellulaire 
du recepteur HER2, a demontre une efficacite 
importante en association avec la chimiotherapie 
en phase metastatique [2]. En consequence, cette 
approche a ete evaluee en phase precoce adjuvante 
dans de grands essais randomises. L' addition du 
trastuzumab a un protocole de chimiotherapie 
adjuvante diminue de plus de 35 % le risque de 
rechute et ameliore la survie globale. 

Trastuzumab 

Validation : les grands essais 
trastuzumab adjuvants 

En situation adjuvante, les essais cliniques ont 
evalue le trastuzumab (Herceptin®) en association 
avec la chimiotherapie en administration sequen- 
tielle ou concomitante. 

L' etude HERA a evalue chez 5 102 patientes, apres 
administration dune chimiotherapie adjuvante, 


l'addition du trastuzumab pendant un ou deux ans 
selon divers protocoles [3], Les patientes etaient 
randomisees entre trastuzumab versus controle 
apres chimiotherapie, soit un delai median de huit 
mois. Pour etre eligibles, les patientes devaient 
presenter une tumeur avec envahissement gan- 
glionnaire (N +) ou, en l'absence d 'envahissement 
ganglionnaire (N-), une tumeur superieure a 1 cm. 
Avec un suivi median de quatre ans, l'adminis- 
tration de trastuzumab pendant un an conduit 
a une diminution de risque de recidive de 24 % 
(RR = 0,76; p < 0,0001) [4]. Cependant, apres 
publication des resultats, du fait d'un cross-over 
important (65 %), le benefice en survie globale n'est 
devenu apparent qu'apres 1'evaluation a quatre 
ans (RR = 0,85; p = 0,11). Une actualisation avec 
un suivi median de huit ans confirme le benefice 
en survie sans recidive (RR = 0,76 ; p < 0,0001) et 
survie globale (RR = 0,76; p = 0,0005) de l'admi- 
nistration de trastuzumab pendant un an apres 
une chimiotherapie adjuvante [5]. 

Les essais du NCCTG N9831 et du NSABP B31, 
bien que con$us initialement comme des essais dif- 
ferents, ont ete analyses conjointement pour per- 
mettre une analyse plus precoce. Ils presentaient des 
criteres deligibilite similaires, bien que le N9831 
inclut des femmes presentant un cancer du sein N- 
a haut risque [6, 7], Les femmes etaient randomisees 
entre chimiotherapie quatre cycles AC (adriamy- 
cine-cyclophosphamide) suivis de paclitaxel versus 
la meme chimiotherapie mais avec introduction du 
trastuzumab avec le paclitaxel et continuee pen- 
dant un an au total. L'analyse conjointe de ces deux 
populations a demontre un benefice significatif en 
survie sans recidive (RR = 0,52; p <0,001) et une 
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reduction de risque de deces de 39 % (RR = 0,61 ; 
p < 0,001) avec 1' introduction du trastuzumab ver- 
sus chimiotherapie seule [7], 

Dans l'essai du BCIRG 006, les femmes rece- 
vaient une chimiotherapie par AC (adriamycine- 
cyclophosphamide) suivie de docetaxel, la meme 
chimiotherapie avec trastuzumab pendant un 
an, ou docetaxel plus carboplatine et trastuzu- 
mab (TCH) [8], Avec un suivi median de plus de 
cinq ans, la survie sans recidive est amelioree de 
faqon significative avec l'addition de trastuzumab 
a la chimiotherapie (AC-D : 75 %, AC-DH : 84 %, 
TCH : 81 %) par rapport au bras controle (AC-TH : 
RR = 0,64 ; p < 0,001 et TCH :RR = 0,75;p = 0,04). 
II existe egalement un benefice significatif en sur- 
vie globale : AC-D 87 %, AC-DH 92 %, TCH 81 % 
(AC-TH : RR = 0,63 ; p < 0,001 et TCH : RR = 0,77 ; 
p ~ 0,038). Letude n'etait pas conque pour compa- 
rer directement les bras AC-DH et TCH. 

Le seul des six essais ne demontrant pas un 
benefice en survie avec le trastuzumab adju- 
vant est l'essai PACS-04 [9], Dans cette etude, 
528 femmes presentant un cancer du sein HER2 + 
N + ont ete randomisees entre trastuzumab un an 
versus pas de trastuzumab apres une administra- 
tion de chimiotherapie a base d'anthracyclines 
avec ou sans docetaxel. II n'a pas ete observe de 
difference significative en survie sans recidive 
et survie globale avec l'addition de trastuzumab. 
Ces resultats negatifs peuvent etre dus a l'effectif 
plus faible avec manque de puissance statistique 
et l'administration sequentielle apres chimio- 
therapie. 

L'ensemble de ces essais et l'actualisation sont 
en faveur d'un schema d 'administration du tras- 
tuzumab de fa<;on concomitante a la chimio- 
therapie [10]. 

Duree du trastuzumab adjuvant 

Dans l'essai HERA, l'administration de trastuzu- 
mab pendant deux ans n'apporte pas de benefice 
supplemental, et il existe plus d'evenements car- 
diaques [5], 

L'essai FINHER evaluant une duree plus courte 
de trastuzumab a demontre un avantage en sur- 
vie en faveur du trastuzumab chez 232 patientes 
avec un cancer du sein HER2 + par rapport a la 
chimiotherapie seule [11]. Cet essai a randomise 
l'administration hebdomadaire de trastuzumab 


pendant neuf semaines en association avec une 
chimiotherapie (docetaxel ou vinorelbine), suivie 
de l'administration de trois cycles de FEC. Les 
analyses exploratoires ont montre une ameliora- 
tion significative de la survie sans metastases chez 
les femmes traitees par docetaxel-trastuzumab 
par rapport a celles ayant requ du docetaxel 
seul ou vinorelbine et trastuzumab (RR = 0,31 ; 
p = 0,020). 

Letude PHARE, qui comparait l'administration 
de trastuzumab 12 mois versus six mois, n'a pas per- 
mis de conclure a la non-inferiorite de l'administra- 
tion de trastuzumab six mois versus 12 mois [12]. 

D'autres etudes evaluent la duree d'adminis- 
tration de trastuzumab : etude SOLD (schema 
FINHER 9 semaines versus 1 an), SHORT-HER 
(9 semaines versus 12 mois) et PERSEPHONE 
(6 mois versus 12 mois). 

Traiteinent adjuvant des petites 
tumeurs inferieures a 1 cm 

Les analyses retrospectives suggerent que les 
petites tumeurs inferieures a 1 cm HER2 + pre- 
sented un pronostic plus severe que celles HER2- 
[13-15]. Les analyses en sous-groupes des grands 
essais randomises ont demontre un benefice du 
trastuzumab quelle que soit la taille de la tumeur. 
Actuellement, les differents referentiels de traite- 
ments internationaux preconisent l'administration 
de trastuzumab pour les tumeurs superieures a 
5 mm [16]. Recemment, une etude de phase II non 
randomisee a evalue l'administration de paclitaxel 
hebdomadaire 12 semaines associe au trastuzumab 
pour une duree d'un an chez des femmes presen- 
tant une tumeur du sein HER2 + NO de taille infe- 
rieure a 3 cm. Avec un recul median de quatre ans, 
la survie sans recidive a trois ans est de 98,7 % [17]. 
Dans une population a faible risque, cette option 
therapeutique sans anthracycline semble valide. 

Traitements ne o adjuvants 

Compte tenu de l'activite importante du 
trastuzumab en situation metastatique, 
l'administration de trastuzumab en situation 
neoadjuvante a ete evaluee tres rapidement. 
L'etude monocentrique du centre medical MD 
Anderson aux Etats-Unis, randomisant les 
patientes entre chimiotherapie avec ou sans 
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trastuzumab, a demontre un taux eleve de 
reponse complete histologique chez les patientes 
recevant le trastuzumab (65,2 %) [18]. Une 
actualisation des resultats est en faveur d'un 
benefice en survie sans recidive avec l'addition 
de trastuzumab, suggerant que l'obtention dune 
reponse complete histologique pourrait predire 
la survie a long terme [19]. 

Secondairement, d'autres larges etudes ont ete 
reportees. 

Letude NOAH evaluant l'addition de 
trastuzumab a une chimiotherapie doxorubicine- 
paclitaxel suivie de paclitaxel et de CMF (cyclo- 
phosphamide-methotrexate et 5-FU) chez des 
patientes a haut risque montre un doublement 
du taux de reponse complete histologique avec le 
trastuzumab (43 % versus 23 %, p = 0,002) [20], 
De plus, l'actualisation des donnees a montre un 
benefice en survie sans recidive et survie globale 
avec le trastuzumab et une correlation avec la 
survenue dune reponse complete histologique, 
permettant l'enregistrement du trastuzumab en 
situation neoadjuvante [21]. 

Dans letude GEPARQUATTRO, le sous- 
groupe de patientes presentant un cancer du sein 
HER2 + a rec;u une chimiotherapie neoadjuvante 
par EC (epirubicine-cyclophosphamide) suivie 
par docetaxel avec ou sans capecitabine-trastu- 
zumab [22]. Un doublement du taux de reponse 
complete histologique a ete observe avec le trastu- 
zumab. Dans l'essai TECHNO, l'addition de tras- 
tuzumab a egalement entraine une augmentation 
du taux de reponse complete histologique [23]. 

Indications du trastuzumab 
en adjuvant et neoadjuvant 

Actuellement, il existe une indication de trastu- 
zumab associe a une chimiotherapie pour toute 
tumeur surexprimant HER2 dune taille supe- 
rieure a 5 mm. Le schema standard comporte 
une chimiotherapie sequentielle a base d'anthra- 
cyclines et de taxanes. Une option sans anthra- 
cycline (docetaxel, carboplatine ou paclitaxel) 
represente une option valide en cas de risque 
cardiovasculaire. A ce jour, la duree optimale de 
trastuzumab est d'un an. Le trastuzumab doit 
etre administre de fa^on concomitante avec le 
taxane. Ces traitements peuvent etre administres 
en situation adjuvante ou neoadjuvante. 


Perspectives : autres 
therapeutiques anti-HER2 

Lapatinib 

Le lapatinib (Tyverb®) est une petite molecule, 
inhibitrice du site tyrosine kinase du recepteur 
HER2, dans sa portion intracellulaire. Son meca- 
nisme d'action est done different de l'anticorps 
trastuzumab et apparait complementaire, sur- 
tout en cas de perte de la partie extracellulaire du 
recepteur. En situation metastatique, le double 
blocage du recepteur par l'association trastuzu- 
mab-lapatinib est superieur au lapatinib seul. 
L'essai NEOALTTO a randomise 400 patientes 
entre trastuzumab, lapatinib, trastuzumab plus 
lapatinib, pendant six semaines suivies par 
12 semaines de paclitaxel hebdomadaire [24]. Le 
taux de reponse complete histologique a ete plus 
eleve dans le bras paclitaxel avec double blocage 
trastuzumab-lapatinib (51,3 % versus 29,5 %; 
p < 0,0001), bien que plus de 30 % des patientes 
aient du interrompre le lapatinib du fait de diar- 
rhees importantes. 

L'essai GEPARQUINTO a randomise 
620 patientes entre quatre cycles EC (epirubicine- 
cyclophosphamide) suivis de quatre cycles de 
docetaxel avec trastuzumab ou lapatinib. Un taux 
de reponse complete histologique plus eleve a ete 
observe dans le bras trastuzumab (30,3 % versus 
22,7 %) [25], 

L'essai ALTTO a evalue l'apport du lapatinib en 
situation adjuvante, administre soit seul pendant 
un an, soit en association avec le trastuzumab 
pendant un an, soit en administration sequen- 
tielle (trastuzumab 6 mois puis lapatinib 6 mois), 
le bras controle etant le trastuzumab pendant un 
an. Le traitement cible anti-HER2 pouvait etre 
administre de fa^on concomitante ou sequentielle 
a la chimiotherapie. Le critere principal etait la 
survie sans recidive. En aout 2011, l'lndependent 
Data Monitoring Committee (IDMC) a recom- 
mande d'interrompre le bras lapatinib en mono- 
therapie, du fait d'une analyse de futilite, avec une 
forte probabilite que le lapatinib ne soit pas non 
inferieur au trastuzumab. Avec un suivi median 
de 4,5 ans, les resultats de letude ALTTO ont ete 
presentes a l'ASCO 2014 : il n'y a aucune difference 
significative entre les trois bras (trastuzumab, en 
association ou en sequentiel) tant en termes de 


91 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Partie 11. Trait ements : les grands principes 


survie sans recidive que de survie globale [26]. II 
faut noter que les resultats de survie globale sont 
excellents, avec un taux de survie de 95 % a cinq 
ans. Differentes hypotheses peuvent etre evo- 
quees : l'absence de difference liee a une popu- 
lation de tres bon pronostic (40 % de tumeurs 
N-, 46 % de tumeurs de moins de 2 cm, 56 % de 
RH +) ; les traitements actuels (chimiotherapie et 
hormonotherapie) ont ete optimises depuis les 
premiers essais ; dans les bras lapatinib, que ce soit 
en combinaison ou en sequentiel, il y a eu de tres 
nombreuses reductions de doses du lapatinib du 
fait de diarrhees et de reactions cutanees. 

L' etude TEACH a randomise 3000 femmes 
entre lapatinib ou placebo apres traitement adju- 
vant ou neoadjuvant sans trastuzumab [27]. Avec 
un suivi median de quatre ans, il y a eu moins 
d'evenements de recidive dans le bras lapatinib, 
mais cela ne permet pas de conclure sur une etude 
positive selon les criteres du protocole. Ces don- 
nees, avec celles de la fermeture du bras lapatinib 
dans le protocole ALTTO, et du taux de reponse 
plus bas dans le bras lapatinib en monotherapie 
dans l'essai NEOALTTO, suggerent que le lapati- 
nib en monotherapie ne represente pas une option 
de traitement valide dans les stades precoces. 

Pertuzumab 

Le pertuzumab (Perjeta®) est un anticorps mono- 
clonal humanise ciblant le recepteur HER2 sur 
un epitope different du trastuzumab. Il empeche 
la dimerisation des recepteurs HER2 et HER3, 
heterodimeres particulierement actifs dans la 
signalisation HER2. Les donnees precliniques et 
les donnees de l'etude CLEOPATRA en premiere 
ligne metastatique confirment la synergie du 
double blocage HER2 par trastuzumab-pertuzu- 
mab versus trastuzumab seul [28]. 

L'etude NEOSPHERE a randomise 417 patientes 
entre quatre cycles de docetaxel plus trastuzumab 
(TH), docetaxel avec pertuzumab (TP), docetaxel 
et double blocage (THP), ou le double blocage 
trastuzumab-pertuzumab sans chimiotherapie 
(HP) [29]. Le double blocage avec chimiotherapie 
est associe a un taux de reponse complete histo- 
logique significativement plus eleve (45,9 % versus 
29 %;p = 0,014). 

L'etude APHINITY compare une chimiothe- 
rapie standard (avec ou sans anthracyclines) plus 


trastuzumab avec ou sans pertuzumab. Les resul- 
tats de cette etude sont attendus d'ici 2017. Il faut 
souligner que dans l'essai la population N- a ete 
limitee a 20 %. 

Recemment, l'European Medical Evaluation 
Agency (EMEA) a valide l'utilisation du pertuzu- 
mab en situation neoadjuvante dans les cancers 
du sein HER2 +. 

Trastuzumab emtansine (T-DM1) 

Le trastuzumab emtansine (Kadcyla®) ou T-DM1 
est un anticorps drogue conjugue comprenant une 
molecule de trastuzumab relie a un agent cyto- 
toxique, un derive de la maytensine. Le T-DM1 se 
fixe sur le recepteur HER2, le complexe est inter- 
nalise dans la cellule puis la molecule cytotoxique 
liberee dans le cytoplasme, permettant ainsi un 
ciblage de la chimiotherapie uniquement sur les 
cellules tumorales HER2+. Il en resulte une acti- 
vity importante, surtout dans les formes resistantes, 
et une tres bonne tolerance [30]. Le T-DM1 est le 
traitement de reference en situation metastatique 
apres echec dune association taxane-trastuzumab. 
L'etude KATHERINE evalue le role du T-DM1 ver- 
sus trastuzumab chez les patientes avec une tumeur 
HER2 + ne presentant pas de reponse complete his- 
tologique apres traitement neoadjuvant associant 
chimiotherapie et therapeutique ciblee anti-HER2. 
D'autres etudes evaluent le T-DM1 en situation neo- 
adjuvante et adjuvante (KRISTINE et KAITLIN). 

Bevacizumab 

Il existe une correlation entre la surexpression 
de HER2 et l'expression de VEGF. Les donnees 
precliniques et cliniques de phase II suggeraient 
une synergie de cette approche de blocage de deux 
voies distinctes. L'essai BETH evaluait l'apport du 
bevacizumab (Avastin®) a une therapeutique stan- 
dard chimiotherapie trastuzumab en situation 
adjuvante. Les resultats ne montrent pas de bene- 
fices supplementaires a 1 'addition de bevacizumab 
au schema standard. 


Conclusion 

Le trastuzumab a reellement revolutionne la prise 
en charge des patientes presentant une tumeur 
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de sein surexprimant HER2. Son administration 
au stade precoce a permis de reduire le risque de 
recidive de 35 % et la mortalite de 50 %. II reste 
cependant des situations oil, malgre ce traitement 
adjuvant, des recidives surviennent, d'oii la neces- 
sity de developper de nouvelles approches thera- 
peutiques. Les agents ayant demontre une efficacite 
importante au stade metastatique sont a l'heure 
actuelle en evaluation dans ces stades precoces. La 
multiplication de ces approches doit amener a pour- 
suivre de fa^on tres incitative 1' etude des biomar- 
queurs predictifs de la sensibilite et/ou de la resis- 
tance pour une meilleure selection des patientes. 

Un autre defi pour les annees a venir consistera 
a caracteriser les populations de patientes pou- 
vant beneficier dune desescalade therapeutique 
(chimiotherapie sans anthracycline, traitement 
cible sans chimiotherapie). 
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Hormonotherapie 
adjuvante dans le 
cancer du sein 

M. Debled, L. Salabert 


Introduction 

En 1948, Raltson Paterson du Christie Hospital 
de Manchester a initie la premiere etude rando- 
misee dans le cancer du sein : une irradiation 
ovarienne etait realisee en complement de la 
chirurgie mammaire chez une femme sur deux, 
le traitement etant alloue initialement au hasard 
a l'aide d'enveloppes fermees et melangees puis, 
secondairement, selon le mois de naissance des 
patientes [1]. De tres nombreuses autres etudes 
randomisees furent par la suite realisees, visant 
a evaluer 1'interet de la castration ovarienne puis 
evaluant a partir des annees 1980 le tamoxifene. 

Les resultats sont apparus cependant inconstants, 
ce qui a conduit les investigateurs des principaux 
essais randomises portant sur le tamoxifene et sur 
la chimiotherapie adjuvante des cancers du sein a se 
reunir fm 1984 a l'aeroport d'Heathrow pour parta- 
ger leurs resultats et permettre la realisation dune 
premiere meta-analyse demontrant le benefice 
de chacun de ces traitements. Ces analyses se sont 
ensuite poursuivies sur un rythme quinquennal per- 
mettant au Early Breast Cancer Trialists' Collabora- 
tive Group (EBCTCG) de definir les grandes lignes 
therapeutiques des cancers du sein operes d'emblee. 

Ces dix dernieres annees, de nouveaux resultats 
d'etudes de grande ampleur ont permis d'affiner 
les indications therapeutiques, particulierement 
en ce qui concerne l'hormonotherapie adjuvante. 

Acquis des meta-analyses [2-8] 

Les informations les plus essentielles des meta- 
analyses peuvent etre resumees ainsi : 


Tamoxifene 

Dans les tumeurs exprimant les recepteurs des 
estrogenes (RE), l'administration de cinq ans de 
tamoxifene reduit le risque relatif de rechute (RR) de 
39 ± 3 % : il est de 47 ± 3 % durant les quatre premieres 
annees. Ce benefice se poursuit entre la cinquieme et 
neuvieme annee, avec une reduction supplementaire 
de 32 ± 6 %. II n'est pas observe de benefice au-dela. 

La reduction du RR porte sur les rechutes locales 
(RR de 46 ± 7 %), le risque de rechute controlate- 
rale (38 ± 7 %), et les evenements metastatiques 
(37 ± 3 %). 

La mortalite par cancer du sein est reduite de 
30 ± 5 % durant les 15 annees suivant l'initiation 
du traitement (29 ± 5 % durant les quatre pre- 
mieres annees, 34 ± 5 % durant la periode 5-9 ans, 
32 ± 8 % durant la periode 10-14 ans). 

Le tamoxifene est efficace meme en cas de tumeur 
exprimant faiblement les RE (10-19 fmol/mg de pro- 
teines). Cette efficacite est cependant moindre qu'en 
cas de forte expression des RE. II n'y a pas de don- 
nees selon l'analyse des RE en immunohistochimie. 
II n'est pas observe d'impact du tamoxifene sur le 
risque de rechute en absence d'expression des RE, y 
compris pour le risque de cancer contralateral. 

La reduction du RR est independante du recep- 
teur de la progesterone (statut ou niveau), de 
lage ou du statut menopausique, du statut gan- 
glionnaire, ou encore de l'administration d'une 
chimiotherapie. 

La mortalite non liee au cancer est peu modi- 
fiee par le tamoxifene, meme s'il est observe une 
petite augmentation du nombre absolu de deces 
par cancer de l'uterus ou d'origine thromboembo- 
lique (augmentation du nombre absolu de 0,6 % a 
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dix ans, pour chaque, uniquement apres 55 ans). II 
n'est pas observe d'impact (positif ou negatif) sur 
la mortalite d'origine cardiovasculaire. 

Une duree de cinq annees de traitement est plus 
efficace qu'un traitement a deux ans : le RR est de 
26 ± 2 % pour les rechutes dans les etudes com- 
parant un a deux ans de traitement et l'absence 
d'hormonotherapie. Les etudes comparant cinq 
ans et un a deux ans de traitement montrent une 
reduction du RR supplementaire de 18 ± 3 % pour 
les rechutes. 

Place de la suppression ovarienne 
(patientcs non menopausees) [9] 

La suppression (agoniste de la luteinizing hormone 
releasing hormone [LHRH]) ou la castration ova- 
rienne permet une reduction du risque de rechute 
de 17 ± 4 % et de 13 ± 4 % pour le risque de deces en 
absence de tamoxifene. Cette reduction est de 25 a 
29 % pour le risque metastatique et de 29 % pour le 
risque de deces en absence de tout autre traitement 
adjuvant (tamoxifene ou chimiotherapie suscep- 
tible d'induire un arret de secretion ovarienne). 

Une seule etude, de tres petite taille, a com- 
pare la suppression ovarienne et le tamoxifene en 
situation adjuvante chez les patientes non meno- 
pausees, ne permettant aucune conclusion solide. 

En 2007, la meta-analyse evaluant l'impact des 
agonistes de la LHRH en plus du tamoxifene a 
montre une reduction du RR non significative de 
15 % (p = 0,20) pour les rechutes, et une reduction 
non significative de 16 % ( p = 0,33) pour le risque 
de deces. 

Place des inhibit eurs 
de l'aromatase (patientes 
menopausees) 

Les inhibiteurs de l'aromatase (IA) ont ete com- 
mercialises en 1996 en situation metastatique, 
puis en 2004 en phase adjuvante. La meta-analyse 
publiee en 2015 permet de faire le point par rap- 
port au tamoxifene en situation adjuvante, alors 
qu'aucune des deux etudes princeps, ATAC et 
BIG 1-98, n'a montre individuellement de benefice 
en survie, avec un recul median de dix ans et de 
8,1 ans respectivement [10, 11]. 


En comparaison a un traitement par cinq 
annees de tamoxifene, un traitement par inhibi- 
teur de l'aromatase (IA) est associe a une reduc- 
tion du risque de rechute, mais uniquement 
durant les premieres annees : une reduction du 
RR de 36 % est observee la premiere annee, de 
20 % entre la deuxieme et quatrieme annee, mais 
aucun impact significatif n'est observe ensuite. 
Cette meta-analyse montre une reduction du RR 
globale de 15 % du taux de deces par cancer a dix 
ans (12,1 % versus 14,2 %;p = 0,009). 

Par rapport a un traitement sequentiel tamoxi- 
fene-IA, un traitement par IA d'emblee permet une 
reduction supplementaire du risque de rechute la 
premiere annee (RR = 0,74 ; p = 0,002), sans impact 
ulterieur. La reduction relative observee du taux de 
mortalite de 11 % n'apparait pas statistiquement 
significative ( 2p = 0,11). Apres deux a trois ans 
d'lA, il n'y a pas de difference que Ton poursuive 
1'IA ou que Ton passe au tamoxifene, mais l'ana- 
lyse manque de puissance, portant uniquement 
sur 2 558 patientes traitees dans l'etude BIG 1-98. 

D'une fa^on generale, les resultats portant sur 
la comparaison tamoxifene-IA ne montrent pas 
d'influence de l'age, de l'indice de masse corpo- 
relle, du stade, du grade, du recepteur de la pro- 
gesterone ou du resultat d'HER2. 

II n'est finalement note aucune difference pour 
le taux de deces non lies au cancer du sein. On 
remarquera toutefois un nombre moindre de can- 
cers de l'endometre sous IA (0,4 % versus 1,2 %; 
p = 0,001), mais davantage de fractures (risque a 
cinq ans de 8,2 % versus 5,5 % ; p = 0,0001). 

Quelles nouvelles donnees 
ces dcrn i (M rs an nees ? 

L'hormonotherapie est le plus souvent consideree 
comme un traitement a minima, tres bien tolere. 
Son administration par voie orale, l'absence de 
toxicite immediate, en particulier sur les follicules 
pileux et sur le systeme hematologique, et meme 
sans doute le cout relativement modere des traite- 
ments expliquent sans doute cette reputation. 

Cette bonne image ne doit pas masquer une tole- 
rance a moyen et long terme plus difficile. Ainsi, les 
differentes etudes qui ont pu etre realisees montrent 
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des arrets de traitement dans environ 20 a 30 % des 
cas au cours des deux ou trois premieres annees, pou- 
vant atteindre 50 % des cas au terme des cinq ans. Ces 
difficultes de compliance concernent tout particu- 
lierement les femmes jeunes dune part, les patientes 
traitees par IA d'autre part (figure 12.1) [12, 13]. Ceci 
doit conduire a rediscuter de la prescription tres 
large de l'hormonotherapie adjuvante, des lors que la 
tumeur exprime des RE, et de la preference systema- 
tique pour les IA chez les patientes menopausees. 

Les resultats precedemment developpes sou- 
lignent par ailleurs certaines limites dans l'effi- 
cacite des traitements : la reduction du risque 
de rechute obtenue par cinq ans d'lA ou un 
traitement sequentiel ne depasse pas 50 %, sans 
aucun impact sur les rechutes au-dela des dix pre- 
mieres annees, devant conduire a rediscuter de la 


duree du traitement. Sur un autre plan, les meta- 
analyses de l'EBCTCG n'ont pas permis de preci- 
ser la place de la suppression ovarienne en plus du 
tamoxifene chez les patientes jeunes, alors meme 
que le taux d'estradiol s'eleve considerablement 
chez ces femmes jeunes prenant ce medicament. 

Differentes etudes publiees recemment 
repondent a certaines de ces questions. 

Faut-il traiter tonics les patientes 
operees d'une tumeur RE 
positive ? 

Les recommandations actuelles consistent a 
proposer tres largement un traitement antihor- 
monal des lors que la tumeur exprime des RE, 
independamment du pronostic du cancer. 
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Figure 12.1 . Analyse d'une serie de 8 769 patientes traitees en Caroline du Nord en phase adjuvante 
(1996-2007) par tamoxifene (43 %), anastrozole (26 %) ou association (30 %) [12]. 

A. Compliance a l'hormonotherapie. 

B. Proportion de patientes ayant interrompu ou adherent mal (<80 % des prises theoriques) au traitement parmi celles 
qui prenaient leur traitement au debut de I'annee consideree. 

C. Arret ou mauvaise adherence (suivi > 80 % des prescriptions) en fonction de I'age. 
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Partie II. Trait ements : les grands principes 


Dans une etude retrospective danoise, la sur- 
vie de 3 200 patientes operees d'un cancer du sein 
et n'ayant re<;u aucun traitement systematique a 
ete analysee et comparee a la survie dune popu- 
lation appariee sur l'age par tranches de cinq 
ans [14]. Les resultats, valides sur une deuxieme 
cohorte de patientes, montrent, avec un suivi 
de pres de 15 ans, qu'un groupe de patientes ne 
recevant aucun traitement adjuvant a la meme 
esperance de vie que la population generate : 
patientes de 60 ans ou plus, operees d'un cancer 
du sein de taille inferieure ou egale a 10 mm, sans 
atteinte ganglionnaire, canalaire de grade I ou 
lobulaire grade I ou II. La prescription dune hor- 
monotherapie adjuvante chez ces patientes appa- 
rait done discutable. 

Faut-il systematiquement preferer 
un inhibiteur de l'aromatase 
chez les patientes meno pa usees ? 

Les resultats des meta-analyses montrent une 
superiorite des IA sur le tamoxifene pour le risque 
de rechute, ce qui a conduit de nombreux onco- 
logues a prescrire systematiquement un IA pour 
une duree de cinq ans. 

Plusieurs points meritent cependant d'etre sou- 
lignes : 

• dune part, les donnees actualisees des deux 
principales etudes ayant compare un IA au 
tamoxifene (ATAC et BIG 1-98) montrent des 
differences faibles en termes d'efficacite (diffe- 
rence absolue de 2,6 % a dix ans pour les te- 
nements metastatiques dans l'etude ATAC et 
de 1,7 % a huit ans dans l'etude BIG 1-98, sans 
benefice en survie dans aucune des etudes) 
(figure 12.2) [10, 11]. Les benefices absolus dans 
les tumeurs sans atteinte ganglionnaire n'ont 
jamais ete montres pour l'etude ATAC. Dans 
l'etude BIG 1-98, les resultats observes avec un 
traitement sequentiel sont equivalents a cinq 
annees d'lA; 

• d'autre part, les myalgies et arthralgies, beau- 
coup plus frequentes sous IA, n'ont pas de 
traitements reellement efficaces et persistent 
de faqon prolongee, expliquant sans doute la 
moins bonne compliance aux IA, avec en par- 
ticular un nombre plus eleve d'arrets tardifs de 
traitement [12] ; 


• enfin, si a la difference du tamoxifene, il n'y a 
pas d 'augmentation du risque de complications 
thromboemboliques et de cancers de l'endo- 
metre, le risque de fractures est significative- 
ment augmente, touchant une patiente traitee 
sur 46 (tableau 12.1) [15]. 

De fait, les recommandations americaines pro- 
posent d'initier 1'hormonotherapie soit par un 
IA soit par du tamoxifene, sans plus de precision 
[16]. La conference d'experts de Saint-Gall, qui 
a eu lieu en mars 2015, precise quant a elle que : 
«le panel etait presque unanime pour affirmer 
que certaines patientes menopausees peuvent etre 
traitees par du tamoxifene seul» [16]. 

Y a-t-il des situations oil un 
tr aitement qui doit etre prefere ? 

1. Les patientes a risque eleve de rechute precoce 
beneficient du traitement par un IA d'emblee 
[17] : tumeurs avec atteinte ganglionnaire ou 
invasion vasculaire ; tumeurs de grade 3 et/ou 
n'exprimant pas les recepteurs de la progeste- 
rone; surexpression d'HER2. 

2. Dans l'etude BIG 1-98 [18], une superiorite du 
letrozole sur le tamoxifene a ete clairement 
observee chez les patientes operees d'un car- 
cinome lobulaire [19] : la reduction du RR 
sous letrozole atteint 66 % et 50 % dans les 
carcinomes lobulaires (selon qu'ils sont classes 
luminaux B ou A) contre 35 % et 5 % s'il s'agit 
de carcinomes canalaires (luminaux B et A, 
respectivement). Cet effet differentiel, suggere 
egalement dans l'etude TEAM [20], n'est pas 
explique. II pourrait etre lie a un moindre bene- 
fice du tamoxifene dans ce type histologique, ce 
qui a d'ailleurs ete tres peu analyse par le passe. 

3. Chez les patientes presentant un indice de 
masse corporelle tres eleve, la superiorite de 
l'anastrozole sur le tamoxifene n'est pas obser- 
vee dans l'etude ATAC, et il est meme constate 
une superiorite du tamoxifene sur l'anastro- 
zole en cas d'obesite dans l'etude ABCSG-12 
[21]. Cette relation avec la masse corporelle, 
qui pourrait s'expliquer par une action anti- 
aromatase insuffisante en cas d'obesite, n'est 
cependant pas observee avec le letrozole que 
l'on sait biologiquement plus puissant que 
l'anastrozole [22]. 


98 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Chapitre 12. Hormonotherapie adjuyante dans le cancer du sein 



Tamoxifene 2598 2533 2440 2363 2263 2151 2024 1900 1750 1556 821 

A Anastrozole 2618 2551 2470 2393 2320 2201 2075 1948 1775 1606 855 



B Annees depuis la randomisation 

Figure 12.2. Resultat a long terme des etudes ATAC et BIG1-98 comparant le tamoxifene 
a un inhibiteur de I'aromatase. 

A. Etude ATAC : courbe de rechute a distance (suivi median : dix ans) [10]. 

B. Etude BIG 1-98 : courbe de survie sans metastase (suivi median : huit ans) [11]. IRD : intervalle sans recidive a 
distance. 


4. Chez les personnes agees, le type 
d'hormonotherapie devant etre privilegie est 
une importante question puisque 1'incidence 
de la maladie augmente avec l'age. Lage n'est 


pas en soi un facteur predictif dune meilleure 
efficacite de l'un ou l'autre des traitements. 
II existait initialement quelques inquietudes 
sur 1'impact potentiel dune suppression 
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Partie 11. T raitements : les grands principes 


Tableau 12.1. Effets secondaires et risques des inhibiteurs de I'aromatase/tamoxifene : meta-analyse 
sur donnees publiees (suivi median : 28 a 100 mois) [15], 


Effets secondaires 

Risque relatif 
lA/tamoxifene 

P 

Taux sous 
tamoxifene 

Taux 
sous IA 

Nombre de 
patientes 
a traiter 

Plus frequents sous IA 

Evenements 

cardiovasculaires 

1,26 

[1, 10-1,43] 

<0,001 

3,4 % 

4,2 % 

132 

Fractures 

1,47 

[1,34-1,61] 

<0,001 

5,2 % 

7,5 % 

46 

Dyslipidemie 

2,36 

[2,15-2,60] 

<0,001 

NP 

NP 

NP 

Plus frequents sous tamoxifene 

Accidents veineux 
thromboemboliques 

0,55 

[0,46-0,64] 

<0,001 2,8% 

1,6% 

69 

Cancers de l'endometre 

0,34 

[0,22-0,53] 

<0,001 0,5% 

0,1 % 

250 

Pas de difference entre IA et tamoxifene 

Evenements 

cerebrovasculaires 

1,01 

[0,81-1,26] 

0,93 

1,4% 

1,5 % 

- 

Autres cancers 

0,98 

[0,85-1,14] 

0,83 

4,8 % 

4,7 % 

- 

Deces sans rechute 

1,04 

[0,93-1,16] 

0,51 

4,1 % 

4,2 % 

— 


IA : inhibiteurs de I'aromatase. 


estrogenique maximale sur la fonction cogni- 
tive, notamment chez la personne agee. Les 
donnees recentes manquent encore de recul 
mais sont rassurantes a ce sujet [23, 24]. II 
semble done que la preference se dirige vers 
les IA, puisque Ton sait que le risque de can- 
cer de l'endometre sous tamoxifene augmente 
avec 1'age, de meme que le risque de throm- 
bose veineuse [25]. La prudence est cependant 
necessaire vis-a-vis de la majoration de l'os- 
teoporose. 

5. Dans differentes etudes sur l'hormonothera- 
pie adjuvante, une correlation entre le risque 
de rechute et l'observation d'effets secondaires 
a ete observee tant concernant le tamoxifene 
(bouffees de chaleur) que les IA (arthralgies, 
signes climateriques), conduisant a des inter- 
rogations de pharmacocinetique et de phar- 
macogenetique. Les resultats concernant les 


IA sont restes tres preliminaires et incon- 
sistants. Les donnees sont particulierement 
intrigantes concernant le tamoxifene qui 
necessite une activation metabolique dans 
l'organisme, principalement une hydroxy- 
lation par le cytochrome 2D6*4. Ce cyto- 
chrome est cependant partiellement inactif 
chez 20 % de la population et totalement 
inactif chez 7 %. Plusieurs etudes suggerent 
fortement que le genotypage du CYP2D6 
[26] ou encore l'analyse des concentra- 
tions d'endoxifene pourraient permettre 
de personnaliser l'hormonotherapie [27]. 
Les resultats contradictoires, observes dans 
les etudes BIG et ATAC, limitent 1 'utilisa- 
tion de ces dosages, meme si ces resultats 
negatifs peuvent etre lies a la realisation des 
analyses sur tumeur et non sur tissu sain 
[28, 29], 
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Chapitre 12. Hormonotherapie adjuyante dans le cancer du sein 


Hormonotherapie adjuvante chez 
les patientes non menopausees 

C'est suite a la meta-analyse publiee en 1998 [5] 
que l'hormonotherapie adjuvante par tamoxi- 
fene est devenue un standard chez les patientes 
non menopausees. Par un effet de retrocontrole 
positif, ce traitement entraine une augmentation 
du taux d e follicle stimulating hormone [FSH] et 
de l'estradiolemie [29], pouvant faire craindre un 
echappement progressif au traitement. 

Deux etudes randomisees ont ete publiees 
recemment, posant la question d'adjoindre un 
blocage ovarien chez les patientes non menopau- 
sees sous tamoxifene [30]. 

La premiere etude a concerne 345 patientes 
sans atteinte ganglionnaire et n'ayant pas re<;u de 
chimiotherapie adjuvante. Avec un suivi median 
de dix ans, aucun benefice significatif n'apparait 
pour la survie sans maladie, la difference absolue 
etant de 1,8 % a cinq ans et de 1,2 % a dix ans 
(p = 0,62) [31]. 

La deuxieme etude (SOFT) est une etude a trois 
bras dans laquelle les 3 047 patientes incluses ont 
ete randomisees entre tamoxifene, tamoxifene et 
blocage ovarien, ou encore IA et blocage ovarien 
[32]. Les resultats ont ete publies avec un recul 
median de 5,6 ans avec, la aussi, une difference 
non significative pour la survie sans rechute entre 
les patientes traitees par tamoxifene seul ou avec 
suppression ovarienne : HR = 0,83 (IC 95 %; 
0,66-1,04) ; p ~ 0,10, correspondant a une diffe- 
rence absolue de 1,9 % a cinq ans. Les resultats 
de letude SOFT sont done negatifs au sens strict. 
Toutefois, la difference apparait statistiquement 
significative en analyse multifactorielle en faveur 
de la suppression ovarienne : HR = 0,78 (IC 95 % ; 
0,62-0,98) ; p = 0,03. La difference absolue atteint 
4,5 % a cinq ans chez les patientes ayant re<;u une 
chimiotherapie adjuvante du fait de facteurs pro- 
nostiques pejoratifs. II existe done une population 
de patientes qui beneficie du blocage ovarien. Les 
analyses de sous-groupes n'ont pas isole de fac- 
teurs predictifs dune plus grande sensibilite a la 
suppression ovarienne, et on doit done se fonder 
sur les facteurs pronostiques pour retenir l'indi- 
cation de la suppression ovarienne : atteinte gan- 
glionnaire massive, age inferieur ou egal a 35 ans, 
et sans doute grade SBR III [16]. L'adjonction 
dune suppression ovarienne entraine toutefois 
une augmentation de 5 a 10 % des differents effets 


secondaires (de tous grades) que Ton observe aussi 
sous tamoxifene : signes climateriques, secheresse 
vaginale, baisse de libido, symptomes musculo- 
squelettiques, depression, insomnie, osteopo- 
rose. Le taux d'effets secondaires de grade III 
ou IV passe de 24 % a 31 %. Aucune donnee sur 
la toxicite a long terme, en particulier cardiovas- 
culaire, n'est disponible. Suite a ces resultats, la 
conference de consensus de Saint-Gallen a souli- 
gne que 1'instauration puis la poursuite de la sup- 
pression ovarienne doivent etre soumises au point 
de vue des patientes et reevaluees en fonction de 
la tolerance du traitement. Insistons sur le fait 
que letude SOFT a egalement montre que nombre 
de patientes peuvent etre traitees par le tamoxi- 
fene seul avec d'excellents resultats : 98,6 % de 
survie sans metastase a cinq ans (figure 12.3). 

Trois etudes ont pose la question de remplacer 
le tamoxifene par un inhibiteur de l'aromatase des 
lors que Ton retient l'adjonction dune suppres- 
sion ovarienne. Deux d'entre elles ont fait l'objet 
dune analyse groupee, les etudes TEXT et SOFT. 
Cette analyse a ete publiee avec 5,7 ans de recul 
[33], montrant une amelioration significative de 
la survie sans metastase dans le sous-groupe de 
patientes selectionnees sur des facteurs pronos- 
tiques pejoratifs pour recevoir une chimiothera- 
pie : HR = 0,78 (IC 95 % ; 0,62-0,97 ) ; p = 0,02. Ceci 
correspond a une difference de 1,8 % a cinq ans. 
II n'y a cependant aucune difference en survie. On 
note la encore des effets secondaires plus impor- 
tants (arthralgies et douleurs osseuses, baisse de 
libido, secheresse vaginale, dyspareunies...) a 
l'origine d'arrets de traitements dans 16 % des cas 
contre 11 % sous tamoxifene et suppression ova- 
rienne. La troisieme etude, comparant inhibiteur 
de l'aromatase et tamoxifene en association a une 
suppression ovarienne, a inclus 1 803 patientes et 
ne montre aucune tendance en faveur de l'IA avec 
un suivi median de huit ans [34]. Le traitement 
suppression ovarienne-IA ne peut done certaine- 
ment pas etre considere comme un standard, mais 
il peut etre discute chez certaines patientes pour 
des tumeurs de pronostic tres pejoratif [16]. Sou- 
lignons toutefois que dans letude SOFT, chez les 
patientes agees de moins de 35 ans, les courbes de 
survie sans rechute ne suggerent aucune superio- 
rite de l'IA par rapport au tamoxifene en associa- 
tion a la suppression ovarienne. 

II faut noter enfin que si un blocage par un 
agoniste de la LHRH est propose, un controle 
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Partie 11. T raitements : les grands principes 



Figure 12.3. Etude SOFT : courbes de survie sans rechute des traitements par tamoxifene, 
tamoxifene et suppression ovarienne, inhibiteurs de I'aromatase et suppression ovarienne, 
chez les patientes de moins de 35 ans [32]. 


biologique de l'efficacite de ce blocage est indispen- 
sable, puisque pres de 20 % des patientes semblent 
garder des taux non negligeables d 'estradiol [35]. 

Faut-il prolonger 
l'hormonotherapie au-dela 
de cinq ans ? 

A la difference des tumeurs RH negatives, le risque 
de rechute persiste durablement pour les tumeurs 
RH positives, et plusieurs etudes randomisees 
realisees dans les annees 1980-1990 avaient pose 
la question de maintenir l'hormonotherapie au- 
dela de cinq ans. Aucun benefice significatif 
n'avait alors ete observe, probablement parce que 
la grande majorite des patientes incluses n'avaient 
pas d'atteinte ganglionnaire, facteur pronostique 
essentiel des rechutes tardives. 

Plusieurs resultats ont recemment reconsidere 
la question. Ce fut d'abord le cas de trois etudes 
randomisees en double aveugle qui ont evalue la 
place d'un I A apres cinq annees de tamoxifene. 
Si une seule de ces trois etudes montre des resul- 
tats statistiquement significatifs, les trois etudes 
vont dans le meme sens, en faveur du relais par 


IA avec des HR de 0,53 (IC 95 % ; 0,29-0,96) [36] ; 
0,68 (IC 95 %, NP;p = 0,07) [37] et 0,80 (IC 95 % ; 
0,62-1,03) [38]. Ces etudes ne permettaient pas 
cependant de preciser si le benefice observe (une 
etude) ou suggere (deux etudes) etait lie a la duree 
de traitement ou a l'introduction d'un IA. La 
reponse est venue secondairement, en 2013, lors 
de la communication des etudes ATLAS [39] et 
ATTOM [40], etudes randomisees ouvertes qui 
evaluaient toutes deux la poursuite du tamoxifene 
au-dela de quatre [40] ou cinq ans [39]. Meme si la 
presentation des resultats est sujette a discussions, 
l'analyse combinee de ces deux etudes montre une 
reduction significative de 15 % de la mortality par 
cancer du sein (p = 0,001) et de 9 % de la mortality 
globale (p = 0,008) [40]. Ces resultats suggerent 
cependant que le maintien du tamoxifene durant 
dix ans semble eviter une rechute metastatique 
pour 90 patientes traitees, tandis que Ton observe 
une embolie pulmonaire pour 250 patientes trai- 
tees et un cancer de l'endometre pour 66 patientes 
traitees (tableau 12.2) [39]. 

Les differentes analyses de sous-groupes qui 
ont pu etre realisees a partir de ces etudes ne 
permettent pas de definir de sous-groupes qui 
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Cliapitre 12. Hormonotherapie adjuvante dans le cancer du sein 


Tableau 12.2, Benefices et effets secondaires d'un traitement prolonge par tamoxifene (ATLAS, 
suivi median de plus de 15 ans par rapport au diagnostic initial) [39], 



Tamoxifene 

5 ans 

Tamoxifene 

10 ans 

Difference absolue 

(15 ans) 

P 

Nombre de 
patientes a 
traiter 

Benefices 

Rechute locale 

3,1 % 

2,3 % 

0,8 % 

0,13 

125 

Rechute 

controlaterale 

4,1 % 

3,2 % 

0,9 % 

0,11 

110 

Rechute M + 

13,6 % 

12,5 % 

1,1 % 

0,06 

90 

Effets secondaires 

Embolie pulmonaire 

Total 

0,5 % 

0,9 % 

0,4 % 

0,01 

250 

Embolie 

pulmonaire 

mortelle 

0,2 % 

0,2 % 

0 

0,69 


Cancers de l'endometre 

Total 

1,6 % 

3,1 % 1,5 % 

0,0002 

66 

Deces par cancer 
de l'endometre 

0,2 % 

0,4 % 0,2 % 

0,29 

- 

Cardiopathies ischemiques 

Total 

3,4 % 

2,7 % 

0,7 % 

0,02 

143 

Deces par 
cardiopathie 

4,3 % 

4,0 % 

0,3 % 

0,10 

333 


beneficieraient differemment dune hormonothe- 
rapie prolongee que Ton considere l'age, l'agressi- 
vite de la tumeur, ou l'hormonosensibilite. 

L'orientation actuelle est done de proposer 
de poursuivre l'hormonotherapie aux patientes 
ayant un risque persistant au-dela des cinq pre- 
mieres annees de traitement. Trois facteurs sont 
aujourd'hui clairement etablis : l'atteinte gan- 
glionnaire, la taille tumorale, et l'age jeune [41— 
43]. La poursuite du traitement pourra au mieux 
etre discutee au cas par cas avec chaque patiente, 
qui connait la tolerance a l'hormonotherapie pour 
la recevoir deja, en sachant que selon une meta- 
analyse, le traitement beneficiera a une patiente 
sur 25 en cas d'atteinte ganglionnaire, contre une 
sur 50 en l'absence d'atteinte [44]. Ce benefice est 
cependant d'autant plus important que le nombre 
de ganglions envahis est eleve. 

Le schema therapeutique choisi depend de dif- 
ferents parametres. II faut toutefois souligner que 
nous ne disposons d'aucune donnee de tolerance 


ou d'efficacite concernant un traitement prolonge 
par IA, meme s'il n'y a pas d'element d'inquietude 
particulier. Chez les patientes non menopausees, 
les etudes disponibles ne montrent pas d'augmen- 
tation de risque de cancer de l'endometre en cas de 
traitement prolonge par tamoxifene [7, 39]. Pour 
les patientes traitees par agoniste de la LHRH, il 
semble raisonnable de raisonner selon les memes 
modalites que pour le traitement par tamoxifene 
ou IA. 

Quelles voies d'ave nir? 

Les standards de l'hormonotherapie adjuvante 
ont ete profondement modifies ces dernieres 
annees, tant dans le type de medicament uti- 
lise que dans les schemas de traitement. Des 
incertitudes et des echecs persistent cependant 
qui devront etre surmontes dans les annees a 
venir. 
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Partie 11. Trait ements : les grands principes 


II est possible que, dans un avenir proche, de 
nouvelles donnees permettent de statuer sur le 
benefice de tests pharmacogenomiques sur le 
metabolisme du tamoxifene, voire des inhibiteurs 
de 1'aromatase. Si l'importance des variations 
alleliques des enzymes d'activation du tamoxi- 
fene se trouve confirmee, ceci pourrait conduire 
a rediscuter a nouveau de la prise en charge de ces 
patientes. 

De nombreux autres traitements peuvent avoir 
un role dans la prise en charge des patientes. 
C'est en particulier le cas des antiresorptifs 
osseux dont l'efficacite ne peut etre ignoree chez 
les patientes menopausees. Evalues initialement 
pour limiter les consequences osseuses de la 
suppression estrogenique, les biphosphonates 
ont en fait montre une activite antitumorale 
cliniquement significative qui ne peut etre igno- 
ree : une reduction du risque de rechute de 14 % 
(IC 95 %; 0,78-0,94; 2p = 0,002), et une reduc- 
tion du risque de deces par cancer du sein de 
18 % (IC 95 %; 0,73-0,93 ; 2p = 0,002) [45]. Ces 
resultats viennent d'etre confirmes par letude 
ABCSG-18 presentee a San Antonio en 2015 
dans laquelle le denosumab, un autre antiresorp- 
tif osseux de type anti-RANK ligand, reduit le 
risque de rechute du cancer du sein de pres de 
20 % chez les patientes menopausees, principa- 
lement en cas de tumeur exprimant a la fois les 
recepteurs des estrogenes et de la progesterone 
(HR = 0,75;p = 0,013) [46], 

Sur un autre plan, de multiples etudes mole- 
culaires ont ete realisees sur des prelevements 


tumoraux pour mieux comprendre l'hormono- 
resistance. Bien que le mecanisme d'action dif- 
fere entre le tamoxifene, les IA non steroidiens et 
l'exemestane, aucun resultat n'a permis a ce jour 
d'adapter l'hormonotherapie aux caracteristiques 
de la tumeur, hormis peut-etre le phenotype lobu- 
laire qui serait moins sensible au tamoxifene. Ces 
etudes se poursuivent cependant notamment a 
l'aide du modele neoadjuvant [47]. 

L'objectif essentiel pour les annees a venir 
demeure la diminution des rechutes metasta- 
tiques liees a l'apparition dune hormonore- 
sistance. Differentes etudes randomisees sont 
actuellement en cours avec cet objectif principal. 
C'est le cas de letude UNIRAD, etude rando- 
misee de phase III en double aveugle qui evalue 
l'adjonction de l'everolimus a 1'hormonothera- 
pie pour reduire le risque de rechute chez des 
patientes avec envahissement ganglionnaire. 
L'objectif principal est ici de reduire de 30 % la 
survie sans rechute, ce qui correspond a un gain 
de 3 % deux ans apres l'introduction du traite- 
ment (figure 12.4). C'est aussi le cas de letude 
PENELOPE B dont l'objectif est d'ameliorer de 
33 % la survie sans rechute (soit un gain absolu 
de 8 % a trois ans) par l'adjonction de palbociclib 
durant un an, un inhibiteur du cycle cellulaire qui 
s'administre par voie orale. II est prevu d'inclure 
800 patientes (figure 12.5). Par la recherche et la 
caracterisation de cellules tumorales circulantes, 
l'analyse de biopsies liquides pourrait peut-etre 
dans les annees a venir orienter le traitement sys- 
temique adjuvant [48]. 


Cancer du sein opere 
RH+ HER2- 


> 4N+ si chirurgie d'emblee 
> 1 N+ si traitement neoadjuvant 


N = 1 900 



HT + everolimus (2 ans) 
HT + placebo 


Objectif principal : survie sans rechute 
HR = 0,70 ; 90 % 93 % a 3 ans 

Figure 12.4 Etude UNIRAD. 


Cancer du sein k Chimiotherapie k Chirurgie 

RH+ HER2- r neoadjuvante v ± radiotherapie 


Absence de pCR et CPS-EG > 3 
(25 % des patientes) 


n = 1 100 



letrozole + palbociclib (1 an) 
letrozole + placebo 


Objectif principal : survie sans rechute infiltrante 
HR = 0,67 ; 72 % 80 % a 3 ans 


Figure 12.5. Etude PENELOPE B. 

pCR : pathological complete response ; CPS-EG : score de 
stade clinicopathologique-estrogene/grade. 
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Conclusion 

Ce chapitre permet de faire le point sur les bene- 
fices et les strategies therapeutiques concernant 
1' hormonotherapie adjuvante dans les cancers 
du sein. La tolerance, les effets secondaires et les 
risques ont ete peu abordes mais ne peuvent etre 
ignores. 

Les donnees recentes montrent des arrets pre- 
coces de traitement chez environ un tiers des 
patientes. II est peu probable que Ton dispose dans 
les annees a venir de nouvelles hormonotherapies, 
mieux tolerees. Des progres doivent en revanche 
etre realises pour mieux contenir les effets secon- 
daires des traitements, en particulier les signes 
climateriques et les symptomes musculosquelet- 
tiques. Des ameliorations doivent egalement etre 
realisees dans l'accompagnement des malades 
pour une meilleure compliance, par une meil- 
leure information des patientes et des medecins 
generalistes, et par un encouragement regulier 
des patientes par des methodes qui restent peut- 
etre a inventer. 
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Nouveaux marqueurs Chapitre 13 
pronostiques et predictifs 
dans les cancers luminaux 
(HER2 negatifs) : 
signatures et tests 
multiparametriques 

H. Bonnefoi 


Introduction 

Trois questions se posent quotidiennement 
dans le cadre de la prise en charge des cancers 
du sein luminaux (HER2 negatifs) au stade 
precoce : 

1. le risque de rechute est-il suffisant pour propo- 
ser une chimiotherapie adjuvante? 

2.1a tumeur est-elle susceptible d'etre sensible a 
cette chimiotherapie ? 

3. a quelles patientes faut-il proposer de pour- 
suivre l'hormonotherapie au-dela de cinq 
ans? 

Les deux premieres questions sont discutees 
lors des reunions de concertation immediate- 
ment apres la chirurgie alors que la troisieme 
question se pose par definition a distance de la 
prise en charge initiale et de la mise en route de 
l'hormonotherapie. Des tests genomiques per- 
mettent d'etudier 1'ARN tumoral transcrit par de 
nombreux genes soit par PCR quantitative (qRT- 
PCR), soit par hybridation sur une puce a ADN 
complementaire. On emploie souvent le terme de 
test ou de signature multigenique. De nombreuses 
etudes cliniques utilisant ces tests ont ete realisees 
ou sont en cours afin de repondre a ces trois ques- 
tions. Ce chapitre presente brievement les resul- 
tats des principales etudes. 


Tests permettant d'evaluer 
le pronostic afin de proposer 
ou non une chimiotherapie 
adjuvante 

Devaluation du pronostic d'un cancer invasif du 
sein apres traitement chirurgical a pour objec- 
tif essentiel de decider de proposer ou non une 
chimiotherapie adjuvante. Pour les patientes 
operees pour un cancer luminal (HER2 negatif) 
et recevant une hormonotherapie adjuvante, on 
estime qu'un risque de rechute a type de metastase 
a distance sur une periode de dix ans de moins 
de 10 % ne justifie pas de proposer une chimio- 
therapie, en raison du risque de deces toxique ou 
de toxicite genante et durable [1], Devaluation du 
risque de rechute a distance repose classiquement 
sur l'analyse de criteres clinicopathologiques 
(i cf chapitre 7). L'objectif est de classer les tumeurs 
en deux groupes, risque eleve ou risque faible, 
en s'appuyant sur des recommandations natio- 
nales ou internationales, comme par exemple le 
consensus de Saint-Gallen [2], Neanmoins, cette 
strategic presente plusieurs faiblesses : 

• Devaluation d'au moins un des facteurs clinicopa- 
thologiques, 1 'index de proliferation Ki67 souffre 
d'une variation interobservateur considerable; 
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• la proportion de patientes classees dans la cate- 
gorie « risque faible » (sur la base de differentes 
recommandations nationales ou internatio- 
nales) est peu importante, ce qui laisse penser 
qu'une chimiotherapie est proposee a de nom- 
breuses patientes qui n'en ont pas besoin ; 

• enfin, les recommandations amenent souvent a 
l'identification dune categorie dite de « risque 
intermediaire ». 

Afin d'essayer de corriger ces faiblesses, de 
nombreuses etudes ont ete menees en utili- 
sant des tests ou signatures multigeniques. Les 
methodes (dont les tests multigeniques employes) 
et les resultats des principales etudes sont brie- 
vement presentes ci-dessous et resumes dans 
le tableau 13.1. Le niveau devidence de chaque 
etude est mentionne en utilisant la classification 
utilisee pour les marqueurs biologiques et mise a 
jour en 2009 [3]. Cette classification est resumee 
sur le tableau 13.2. 

Tests de premiere generation 

Cette generation de tests a ete developpee afin 
d'etre utilisee sans tenir compte des criteres clini- 
copathologiques. 

Le test Oncotype DX® consiste a analyser pour 
chaque tumeur le transcrit (ARNm) de 21 genes 
selectionnes pour leur importance dans la biologie 
tumorale. Cette analyse consiste en une quanti- 
fication du transcrit de chacun de ces genes par 
une technique de qRT-PCR. Le resultat du test est 
exprime sous forme d'un score de rechute (SR) per- 
mettant de classer les cancers en trois categories : 
score bas (< 18), intermediaire (18-30), et eleve 
(>30). Plusieurs etudes ont demontre la valeur 
pronostique de ce score [4-7]. Le test Oncotype 
DX®correspond au niveau devidence IB (le niveau 
d evidence I est subdivise en deux categories IA et 
IB : I A correspond aux resultats positifs dune etude 
prospective dont l'objectif primaire est de tester le 
marqueur considere; IB correspond aux resultats 
positifs dune etude retrospective d'un marqueur 
en utilisant les echantillons biologiques collectes 
lors dune etude prospective, le schema de ce type 
d'etude est dit « prospectif-retrospectif»). On souli- 
gnera que le recrutement de l'etude de phase 3 TAI- 
LORx concernant les cancers sans envahissement 
ganglionnaire est termine. Le schema de cette 
etude est presente sur la figure 13.1. 


La signature MammaPrint® consiste a analy- 
ser pour chaque tumeur le transcrit (ARN) de 
70 genes par une technique d'hybridation sur 
une puce a ADN complementaire. Cette signa- 
ture permet de calculer un risque genomique et 
de classer les tumeurs en deux groupes pronos- 
tiques : risque eleve ou risque faible. Plusieurs 
etudes ont montre la valeur pronostique de ce test 
dont le niveau devidence est IIC [8-11]. On notera 
qu'environ un tiers des tumeurs correspondent a 
des situations discordantes : risque clinicopatho- 
logique faible et risque genomique eleve ou l'in- 
verse [9, 12]. Pour l'instant, il n'y a pas de donnees 
permettant de savoir s'il est preferable de traiter 
les cas discordants en tenant compte des criteres 
clinicopathologiques ou de la signature. Les resul- 
tats de l'etude MINDACT, dont le schema est pre- 
sente sur la figure 13.2, seront disponibles dans 
quelques mois et apporteront des informations 
precieuses, en particulier en ce qui concerne les 
cas discordants. 

La signature MapQuant DX® utilise une tech- 
nique d'hybridation sur une puce a ADN comple- 
mentaire. Une etude clinique suggere sa valeur 
pronostique dont le niveau devidence est classe 
IV-VD [13]. Une etude prospective est en cours 
aupres de patientes agees (ASTER1). 

Tests de deuxieme generation 
(tests multiparametriques) 

Plusieurs scores de rechute integrent des donnees 
liees a une signature et des donnees cliniques 
telles que la taille tumorale et/ou le statut gan- 
glionnaire. On emploie le terme de test multipara- 
metrique. 

Le score RSPC ( recurrence score pathology clini- 
cal) utilise le score de rechute calcule avec le test 
Oncotype DX® (SR) et des criteres clinicopatho- 
logiques classiques comprenant Page, le grade, 
la taille de la tumeur [14]. Ce score a ete evalue 
dans le cadre d'une meta-analyse des donnees des 
etudes NSABP B-14 et TransATAC. Les resultats 
de cette etude suggerent que la valeur pronos- 
tique du score de rechute (SR) peut etre amelio- 
ree en integrant les criteres clinicopathologiques 
classiques comprenant Page, le grade, la taille de 
la tumeur. De plus, le RSPC permet de reduire la 
proportion de patientes dans le groupe de risque 
intermediaire. 
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Tableau 13.1. Principales etudes concernant chaque test multigenique ou multiparametrique. 


Etude (reference) 

Nombre de 
patientes 

Caracteristiques 
de la maladie 

Objectif de 
revaluation du 
test 

Type d'etude a I'origine 
des prelevements 

Traitement 

Niveau 

d'evidence 

Oncotype DX® 

NSABP B-14 (Paik et al. 
2004) 

668 

RE+, pN- 

Pronostic 

Prospective (utilisant des 
prelevements biologiques 
archives) 

Tamoxifene 

IB 

NSABP B-20 (Paik et al. 
2006) 

651 

RE+, pN- 

Predictif de 
chimiosensibilite 


Tamoxifene i/erst/sCMF/MF -> tamoxifene 

SWOG 8814 (Albain et al. 
2010) 

367 

RE+, pN + 

Pronostic et 
predictif de 
chimiosensibilite 


Tamoxifene versus CAF -> tamoxifene 

TransATAC (Dowsett et al. 
2010) 

1231 

RE+, pN- 

Pronostic 


Tamoxifene versus anastrozole 

MammaPrint® 

NKI Amsterdam (Van de 
Vijver et al. 2002) 

295 

pTI -2, pN- et pN + 

Pronostic 

Retrospective/ 

observationnelle 

10/151 pN- et 120/144 pN + ont regu une 
chimiotherapie et/ou une hormonotherapie 
adjuvante 

IV-VD 

TransBIG 

(Buyse et al. 2006) 

307 

pT 1 -2, pN- 

Pronostic 

Retrospective/ 

observationnelle 

Pas de traitement adjuvant 

IV-VD 

EIO-NKI 

(Mook et al. 2009) 

241 

pN + 

Pronostic 

Retrospective/ 

observationnelle 


IV-VD 

RASTER (Drukker et al. 
2013) 

427 

pT1-4pN0 

Pronostic 

Prospective/ 

observationnelle 

Traitement selon recommandations 
nationales par rapport aux criteres 
dinicopathologiques (traitement non 
impose par rapport au resultat du test) 

IIC 

MapQuant® 

(Sotiriou et al. 2006) 

634 


Pronostic 

Retrospective/ 

observationnelle 


IV-VD 


(Suite) 
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Tableau 13.1. Suite. 


Etude (reference) 

Nombre de 
patientes 

Caracteristiques 
de la maladie 

Objectif de 
1'evaluation du 
test 

Type d'etude a I'origine 
des prelevements 

Traitement 

Niveau 

d'evidence 

RSPC 

NSABP B-14 etTransATAC 

(Tang et al. 2011) 

1 735 

RE + 

pN- et pN + 

Pronostic 

Prospective (utilisant des 
prelevements biologiques 
archives) 

Tamoxifene ou tamoxifene versus 
anastrozole 


PAM 50 ROR 

Cohorte British Columbia 

(Nielsen et al. 2010) 

786 

RE + 

pN- et pN + 

Pronostic 

Retrospective/ 

observationnelle 

Tamoxifene pour les patientes avec emboles 
lymphatiques et/ou pN + 

IV-VD 

TransATAC 

(Dowsett et al. 2013) 

1017 

RE + 

pN- et pN + 

Pronostic 

Prospective (utilisant des 
prelevements biologiques 
archives) 

Tamoxifene versus anastrozole 

IB 

ABCSG-8 

(Gnant et al. 2014) 

1478 

RE + 

pN- et pN + 

Pronostic 

Prospective (utilisant des 
prelevements biologiques 
archives) 

Tamoxifene versus tamoxifene 
anastrazole 

EndoPredict® (score EPcIin) 

ABCSG-6 et 8 

(Dubsky et al. 2013) 

1 702 

RE+ HER2- 

pN- et pN + 

Pronostic 

Prospective (utilisant des 
prelevements biologiques 
archives) 

Tamoxifene ou tamoxifene -> anastazole 

IB 

GEICAM9906 (Martin 
et al. 2014) 

555 

RE+ HER2- 

pN + 

Pronostic 


FEC versus FEC -> paclitaxel 
hormonotherapie dans les deux groupes 



RE : recepteurs aux estrogenes; pN : statut ganglionnaire anatomopathologique; RSPC : recurrence score-pathology-clinical; PAM50 : prediction analysis of microarray using 50 genes; ROR : risk 
of relapse; HER2 : human epidermal receptor 2; CMF : cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracile; CAP : cyclophosphamide, adriamycine, 5-fluorouracile; FEC : 5-fluorouracile, epirubicine, 
cyclophosphamide. 


Partie II. Traitements : les grands piincipes 



Cliapitre 13. Nouveaux marqueui's pronostiques el predictifs dans les cancers luminaux (HER2 negatifs)... 


Tableau 13.2. Nouvelle definition des niveaux d'evidence des biomarqueurs. 


Niveau 

d'evidence 

Categorie 

Schema de I'etude 

Etude de validation disponible 

1 

A 

Prospective (dessinee pour etudier un biomarqueur) 

Non necessaire 

B 

Prospective (utilisant des prelevements biologiques 
archives) 

Au moins une etude (et resultats 
concordants) 

II 

B 

Prospective (utilisant des prelevements biologiques 
archives) 

Aucune etude ou resultats 
discordants 

C 

Prospective/observationnelle 

Deux etudes ou plus (et resultats 
concordants) a 

III 

c 

Prospective/observationnelle 

Aucune ou une etude 

IV-V 

D 

Retrospective/observationnelle 

Non applicable 


a Meme en presence de deux etudes (ou plus) avec resultats concordants, ce type d'etude ne peut pas etre classe IB (Simon et al. 2009). 



Figure 13.1. Schema de I'etude TAILORx. 

SR : score de rechute. 


Le score ROR46 ( risk of relapse 46 genes ) 
inclut la taille tumorale [15]. Ce score est obtenu 
grace a une technique d'hybridation de l'ARN 
transcrit par 46 genes en utilisant la plateforme 
nCounter®. Les scores de rechute ROR46, SR 
et IHC4 (mesure par immunohistochimie de 
quatre marqueurs : recepteur aux estrogenes, 
recepteur a la progesterone, Ki67 et HER2) ont 
ete compares dans une meme etude [15]. On sou- 
lignera que la taille tumorale est integree dans le 
score ROR46. Dans cette etude, le score ROR est 
plus precis que le score SR (y compris lorsque les 
criteres clinicopathologiques sont integres dans 
le calcul du score SR). De plus, le score ROR per- 
met de reduire la proportion de patientes dans le 


groupe intermediate. La plateforme nCounter®, 
utilisee pour calculer le score ROR46, permet 
egalement de classer les tumeurs dans differents 
sous-groupes moleculaires. Le risque de rechute 
a distance pour les patientes avec un cancer pNO 
classe luminal B est cinq fois plus important 
que pour les tumeurs luminales A. La version 
commercialisee denommee Prosigna® est basee 
sur le test PAM50 ( prediction analysis of microar- 
ray using 50 genes) et permet de calculer le score 
ROR. La validite analytique de ce test realise 
dans des laboratoires de fa<;on decentralisee a 
ete validee [16]. 

Le score EPclin integre des informations geno- 
miques basees sur l'analyse de TARN de huit 
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Leqende 

> Risque haut 

► Risque bas 


Figure 13.2 Schema de I'etude MINDACT. 


genes par RT-PCR quantitative (EndoPredict® 
ou EP) et de deux parametres cliniques (la taille 
de la tumeur et l'envahissement ganglionnaire). 
Deux publications ont montre la valeur pronos- 
tique de ce test dont le niveau d'evidence est IB 
[17, 18]. Dans la publication du groupe autrichien 
qui concerne des cancers avec ou sans envahis- 
sement ganglionnaire et traites avec une hor- 
monotherapie adjuvante sans chimiotherapie, 
le groupe avec un score EPclin bas a un risque 
de metastases a distance a dix ans inferieur a 
5 % [17]. L'information la plus interessante de 
cette etude concerne le fait que plus de 50 % 


des patientes classees « risque intermediate 
ou eleve» sur la base de plusieurs systemes de 
recommandations nationales ou internationales 
ont ete reclassees «faible risque » selon le score 
EPclin. Le risque de rechute a distance a dix ans 
de ces patientes est de 5 %. Letude du groupe 
espagnol concerne des cancers du sein avec 
envahissement ganglionnaire traites par chimio- 
therapie adjuvante et hormonotherapie [18]. Le 
score EPclin garde une valeur pronostique inde- 
pendante dans cette population, mais l'interet 
pratique est moins evident chez ces patientes qui 
ont toutes re<;u une chimiotherapie. 
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Analyse cout-efficacite 

On peut envisager cette analyse a travers deux 
strategies. La premiere consiste a realiser le 
test aupres de toutes les patientes presentant un 
cancer du sein invasif pNO. Plusieurs etudes ont 
montre que le resultat de differents tests conduit a 
diminuer les propositions de chimiotherapie. De 
nombreuses analyses medicoeconomiques (cout- 
efficacite) ont ete publiees evaluant les effets a 
long terme des tests en termes de couts et d'annees 
de vie gagnees. Les resultats de ces etudes sont 
contradictoires. Une etude recente realisee par le 
groupe de Gustave Roussy conclut que l'utilisa- 
tion de ces tests de fa^on systematique a peu de 
chance d'etre « cout-efficace » [19]. 

La deuxieme strategic consiste a realiser le test 
uniquement lorsqu'il y a un doute quant a une 
indication de chimiotherapie adjuvante. Plusieurs 
etudes visant a evaluer le rapport cout-efficacite 
de cette strategic sont en cours. 

Tests permettant d'evaluer la 
chimiosensibilite d'une tumeur 

Deux etudes (NSABP-B20 et SWOG 8814/ 
TBCI 0100) ont evalue la valeur potentielle du test 
Oncotype DX® vis-a-vis de la question de la chimio- 
sensibilte des tumeurs (test predictif de chimiosen- 
sibilite et non plus seulement test pronostique) [5, 6], 
Le critere de jugement considere etait la survie sans 
rechute. Dans ces deux etudes, les patientes rece- 
vaient ou non une chimiotherapie adjuvante apres 
un tirage au sort. Les resultats suggerent que le test 
Oncotype DX® permet de predire la chimiosensi- 
bilite. Neanmoins, la chimiotherapie utilisee dans 
letude NSABP-B20 n'est plus un standard actuel 
(cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracile 
ou cyclophosphamide, methotrexate), et le nombre 
de patientes traitees par chimiotherapie dans letude 
SWOG est modeste (219 patientes). Une etude de 
phase III (RxPONDER) est en cours afin de confir- 
mer la valeur predictive du test Oncotype DX® 
aupres de patientes presentant un cancer N +. 

Les donnees concernant la valeur potentielle 
predictive de chimiosensibilite de MammaPrint® 
[20] et MapQuant DX® [21] sont pour l'instant 
tres preliminaries et ne concernent qu'un mar- 
queur de substitution de chimiosensibilite qui est 
la reponse complete histologique. 


Tests permettant d'evaluer 
le pronostie afin de proposer 
ou non la poursuite d'une 
hormonotherapie adjuvante 
au-dela de cinq ans 

En ce qui concerne la question specifique du risque 
de rechute tardive (periode > 5-10 ans apres le 
traitement chirurgical), plusieurs tests multipara- 
metriques ont ete evalues (IHC4, Oncotype DX®, 
Breast Cancer Index [BCI], EndoPredict®, PAM50). 
Dans une etude ayant compare IHC4, Oncotype 
DX® et BCI, BCI etait la seule signature pronos- 
tique [22]. Dans une etude comparant IHC4, BCI et 
PAM50 en presence de facteurs cliniques, PAM50 
etait la seule signature pronostique apres analyse 
multivariee [23], Dans une autre etude evaluant les 
scores EP et EPclin, les deux scores etaient pronos- 
tiques [24]. Dans une analyse conjointe des etudes 
ATAC et ABCSG-8, PAM50 etait un facteur pro- 
nostique [25]. Ces resultats montrent la «validite 
clinique » de certaines signatures, mais d'autres 
etudes sont necessaries avant de pouvoir etablir un 
niveau d'evidence (tableau 13.2) et conclure quant 
a l'« utilite clinique ». 


Conclusion 

Plusieurs tests pronostiques sont de niveau d'evi- 
dence IB. Ces tests permettent de predire de 
maniere plus precise le risque de rechute, en par- 
ticular en diminuant la proportion de patientes 
dites «a risque ». Les tests de deuxieme genera- 
tion integrant des donnees clinicopathologiques 
(en particulier la taille tumorale) sont plus pre- 
cis. Plusieurs etudes suggerent que l'utilisation 
de ces tests permet une desescalade therapeu- 
tique en diminuant le recours a la chimiothera- 
pie adjuvante aupres de 10 a 20 % des patientes. 
Les resultats des etudes dites de « cout-efficacite » 
sont contradictoires quant a un benefice eventuel 
sur la duree de survie (nombre d'annees de vie 
gagnees) lie a l'utilisation de ces tests. On notera 
neanmoins que ces etudes n'ont pas pour objectif 
de prendre en compte l'impact sur la qualite de vie 
d'une chimiotherapie adjuvante. 
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Chapitre 


Chirurgie mammaire 
dans la prise en charge 
du cancer du sein non 
metastatique 

S. Giard, M.-P. Chauvet 



Introduction 

La chirurgie mammaire a pour but d'enlever la 
tumeur en limitant autant que faire se peut le 
risque de recidive locale et fait appel a differentes 
techniques soit radicales (mastectomie totale), 
soit conservatrices « conventionnelles » (tumorec- 
tomie) ou elargies (techniques oncoplastiques). 

Le rationnel oncologique 
et ses limites 

Les donnees de la litterature, et notamment une 
meta-analyse [1] regroupant 18 essais de traite- 
ment conservateur radiochirurgical versus mas- 
tectomie totale (MT), ont demontre l'absence 
de difference sur la survie de ces deux strategies 
pour des cancers invasifs unifocaux jusqu'a 5 cm, 
avec un risque de recidives locoregionales (RLR) 
a 20 ans inferieur ou egal a 20 %. En dehors de 
ces situations, les donnees ne reposent que sur 
des series retrospectives, plus ou moins appariees, 
ne permettant done pas de conclure aussi «for- 
tement» sur l'equivalence des deux modalites de 
traitement local. A l'inverse, les essais randomi- 
ses, anciens, ne tiennent pas compte des moda- 
lites therapeutiques actuelles en chirurgie (prise 
en compte de l'etat des berges d'exerese, apport 
des techniques oncoplastiques) ni des developpe- 
ments des traitements adjuvants tant dans leurs 
modalites que dans leurs indications. 


Chirurgie co nservat rice 

La realisation de la chirurgie conservatrice, ou du 
moins sa proposition a la patiente, a trois impera- 
tifs minimum : 

• obtenir des berges d'exerese microscopique- 
ment saines ; 

• pouvoir reconstituer un galbe mammaire satis- 
faisant avec le sein restant; 

• associer systematiquement (tout au moins en 
France et actuellement) une radiotherapie. 

Faire une exerese complete 
macroscopiquement en 
reconstituant un galbe mammaire 
satisfaisant avec le sein restant 

Evaluation des possibilites 
d'exerese complete macroscopique 

Cette evaluation preoperatoire depend du chirur- 
gien qui va «imaginer», apres examen clinique de 
la patiente, l'etendue de l'exerese qu'il doit realiser 
(toute la tumeur avec une zone de securite macros- 
copique habituellement conseillee de 1 cm) et les 
possibilites techniques qu'il peut proposer pour 
combler le defect. 

L'etendue de l'exerese est aisee dans les tumeurs 
palpables bien limitees par rapport au sein envi- 
ronnant peu dense. Dans les autres circonstances, 
tumeurs non palpables ou dont les contours 
sont difficilement palpables dans un sein dense, 
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l'imagerie (mammographie, echographie) aide a 
cette evaluation, en sachant que le chirurgien doit 
savoir evaluer lui-meme a partir de cette imagerie 
letendue de son exerese, les donnees descriptives 
des radiologues n'etant pas toujours suffisantes. 
Ainsi, une tumeur de 4 cm de grand axe sur 2 cm 
entrainera des defects de difficulty variable a 
reconstruire selon que le grand axe est situe sur 
un axe radiaire ou perpendiculaire. Enfin, 1'IRM 
peut etre une aide pour preciser letendue de la 
tumeur dans les cas de discordance radiocli- 
nique ou de difficulty devaluation par la radiolo- 
gie conventionnelle. Rappelons que si 1'IRM a une 
tres bonne sensibility, sa specificity est moindre 
(risque de faux positifs et done d'exerese inutile) 
et que sa meilleure precision des tailles tumorales 
ne se traduit pas actuellement par une reduc- 
tion du risque de reprise pour berges non saines 
apres traitement conservateur et augmente le 
taux de mastectomies totales (essais COMICE et 
MONET). 

Pendant l'intervention, la « bonne » etendue de 
l'exerese est evaluee par la palpation chirurgicale 
et, pour les tumeurs non ou difficilement pal- 
pables, par un controle radiographique ou echo- 
graphique de la piece operatoire (de nouvelles 
technologies de marquage peroperatoire permet- 
tant de distinguer les cellules tumorales du tissu 
sain sont a l'etude). 

L'interet de revaluation des berges par un exa- 
men extemporane microscopique reste discute : 
l'exhaustivite dune telle evaluation en peropera- 
toire est impossible et peut compromettre reva- 
luation definitive en faisant perdre du materiel. 

Apres exerese peut-on 
reconstituer un galbe mammaire 
avec le tissu glandulaire restant ? 

Cette evaluation preoperatoire depend de plu- 
sieurs facteurs : 

• le rapport volume de la tumeur/volume du 
sein : a volume d'exerese egal un sein de petite 
taille sera plus difficile a remodeler qu'un sein 
volumineux; 

• la localisation de la zone d'exerese : toujours a 
volume d'exerese egal, la deformation sera plus 
importante et plus « difficile » a minimiser pour 
des localisations centrales ou inferieures que 
pour des exereses des quadrants supero-externes ; 


• l'experience du chirurgien : sa capacity a antici- 
per et evaluer la deformation qu'il va provoquer, 
et surtout sa capacity a corriger cette deforma- 
tion dans le meme temps operatoire. 

Comment faire une chirurgie 
conservatrice ? 

Dans la chirurgie conservatrice convention- 
nelle (tumorectomie), plusieurs principes sont a 
respecter : 

• localisation preoperatoire des tumeurs non pal- 
pable s ; 

• abord cutane permettant une exerese monobloc 
sans difficulty de la tumeur et un remodelage 
aise du defect par rapprochement glandulaire. 
Si l'incision directe n'est indispensable qu'en cas 
d'atteinte cutanee obligeant a une resection de 
la peau, il faut se rappeler que le defaut de remo- 
delage glandulaire est plus pejoratif en termes 
de resultat cosmetique qu'une courte cicatrice 
cutanee ; 

• exerese de la zone tumorale enlevant la glande 
du plan sous-cutane jusqu'au fascia prepec- 
toral ; controle macroscopique (clinique ou 
par imagerie) des berges d'exerese laterales 
(e'est-a-dire celles qui etaient en contact avec 
la glande mammaire laissee en place) ; recoupe 
du lit tumoral en regard de la zone jugee limite ; 
orientation des pieces d'exerese et des recoupes 
selon un protocole preetabli avec l'equipe des 
pathologistes, avec en particulier identification 
des berges (par exemple par encrage immediat 
par le chirurgien) susceptibles de reprise en cas 
d'atteinte microscopique; clipage du lit tumo- 
ral pour faciliter le ciblage des surimpressions 
radiotherapiques ; rapprochement et suture des 
berges glandulaires, parfois a l'aide de lambeau 
local de rotation pour ne pas laisser de defect 
glandulaire. 

Cette chirurgie conventionnelle est suffisante 
dans environ 80 % des cancers du sein operes de 
maniere conservatrice. Lorsque l'exerese glandu- 
laire ne peut etre comblee par suture directe sans 
laisser de deformation importante, la chirurgie 
conservatrice fait alors appel aux techniques dites 
oncoplastiques. II s'agit le plus souvent d'utiliser 
des schemas decrits en chirurgie esthetique pour 
realiser des plasties de reduction, le schema choisi 
etant adapte au site d'exerese de la tumeur. 
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Globalement, pour les tumeurs situees dans 
la moitie inferieure du sein, l'exerese large, 
fusiforme ou triangulaire a base peripherique 
emporte la zone tumorale avec la peau a l'aplomb 
jusqu'au plan du pectoral. Le defect glandulaire est 
comble par la mobilisation de la partie inferieure 
du sein restant, et la plaque areolomamelonnaire 
est repositionnee sur le sommet du nouveau cone 
glandulaire suivant un axe generalement oppose 
au site de resection. D'autres types de mammo- 
plastie (dite a pedicule postero-inferieur) sont 
utilisables pour les resections de tumeurs volumi- 
neuses supra-areolaires. 

Toutes ces mammoplasties therapeutiques ont 
en commun certes de permettre des exereses 
glandulaires importantes mais sur des seins suf- 
fisamment volumineux et ptoses pour faciliter 
ces remodelages. Leur securite oncologique (taux 
de berges positives et taux de recidive locale) et 
chirurgicale (morbidite) ne semble pas diffe- 
rente de la chirurgie conservatrice standard, 
sous reserve de la qualite des etudes faites (series 
retrospectives, appariement «historique »...). 
Leur inconvenient (mais qui peut etre finalement 
ressenti comme un avantage) est d'entrainer une 
asymetrie mammaire avec un sein traite genera- 
lement moins large est moins ptose que l'autre. 
Cette asymetrie lorsqu'elle est genante pour la 
patiente peut etre corrigee par un geste de plas- 
tie controlaterale (en meme temps ou a distance 
des traitements oncologiques). Ces mammoplas- 
ties therapeutiques obeissent aux memes regies 
que toute chirurgie conservatrice (evaluation 
des berges, orientation de la piece, clipage du lit 
tumoral...). 

Obtenir des berges d'exerese 
microscopiquement saines 

L'atteinte des berges d'exerese par du tissu tumo- 
ral (invasif ou in situ ) est un facteur independant 
de risque de recidive locale (RL) apres traitement 
conservateur radiochirurgical. Des recomman- 
dations americaines [2] concluent que le risque 
de RL apres traitement conservateur radiochi- 
rurgical est multiplie par deux en cas d'atteinte 
des berges (presence de cellules tumorales dans 
l'assise cellulaire encree de la piece operatoire), 
ce risque netant pas compense par une biologie 
tumorale favorable, l'adjonction dune hormono- 


therapie ou dune surimpression par radiothera- 
pie. En revanche, une distance plus large entre 
la tumeur et la derniere assise cellulaire encree 
(marge plus large que la seule absence de cellules 
tumorales dans l'assise cellulaire peripherique 
encree) ne se traduit pas par une diminution du 
risque de RL meme chez les femmes jeunes, ou 
en cas de biologie tumorale defavorable, dans 
les cancers lobulaires, ou en cas de contingent 
in situ extensif associe. La conclusion des recom- 
mandations americaines est done qu'une exerese 
conservatrice peut etre jugee adequate (et done ne 
justifie pas de reprise) des lors qu'il n'existe pas 
sur l'examen histologique definitif de la piece des 
cellules tumorales (contingent invasif ou in situ) 
dans la derniere assise cellulaire encree. 

En France, les recommandations sont plus 
nuancees. Le consensus de Saint-Paul-de- 
Vence 2007 concluait qu'il n'etait pas possible 
de definir une marge optimale validant ou non 
l'indication d'une reprise. II proposait, apres eva- 
luation microscopique des seules berges laterales 
(quand l'exerese etait menee de la sous-peau au 
fascia prepectoral), une reprise chirurgicale sys- 
tematique uniquement lorsque la marge entre le 
tissu tumoral, invasif ou canalaire in situ, etait 
inferieure a 1 mm, la reprise etant inutile si la 
marge etait superieure a 5 mm. Pour une marge 
entre 1 et 5 mm, la decision de reprise ou non 
devait etre discutee au cas par cas. L'existence de 
lesion de carcinome lobulaire in situ non pleo- 
morphe au contact des berges n'etait pas une indi- 
cation de reprise, alors que les donnees actuelles 
etaient insuffisantes pour se prononcer s'il s'agis- 
sait de lesions de carcinome lobulaire in situ. 
Enfin, pour les carcinomes canalaires in situ purs, 
les recommandations de 1'INCa 2009 proposaient 
une marge a 2 mm pour decider ou non d'une 
reprise. 

II faut noter qu'en France, la definition d'une 
exerese adequate en un temps reste l'objet de 
debats, la definition d'une marge suffisante entre 
la tumeur (invasive ou canalaire in situ) et la sec- 
tion chirurgicale netant pas consensuelle. 

En cas de berges positives ou limites (dont la 
definition varie selon les equipes), une reprise 
chirurgicale plus large est done proposee, a nou- 
veau conservatrice ou par mastectomie totale. Ce 
choix depend de multiples facteurs : importance 
de l'atteinte des berges (atteinte focale ou berges 
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massivement envahies), faisabilite technique d'un 
nouveau geste conservateur, facteurs tumoraux de 
risque metastatique (par exemple : risque metas- 
tatique important faisant passer le risque local au 
second plan), et avis de la patiente (souhaite-t-elle 
conserver le sein au risque de se voir proposer une 
troisieme intervention si la reprise conservatrice 
n'est toujours pas en berges saines ?). 

Associer a la chirurgie 
conservatrice une radiotherapie 

Si les contre-indications formelles dune irradia- 
tion sont rares (par exemple : anomalie genetique 
de p53), certaines circonstances peuvent rendre 
la radiotherapie difficile a realiser (risque de 
toxicite, realisation difficile en pratique) et sont 
alors a discuter au cas par cas entre chirurgien et 
radiotherapeute, avant le choix du type de chirur- 
gie : antecedents de radiotherapie thoracique, 
atteintes coronaires et cardiaques notamment des 
lesions gauches, insuffisance respiratoire impor- 
tante, sclerodermie et lupus, troubles mentaux. 

L'obtention des trois imperatifs 
minimum d'un bon traitement 
conservateur est-elle suffisante 
pour le realiser effectivement ? 

On sait en effet que le jeune age, la taille, les cri- 
teres d'agressivite, le profil genomique sont des 
facteurs de risque de RL mais aussi de risque 
metastatique, et ce, quel que soit le geste chirurgi- 
cal realise. Quelques etudes ont compare le deve- 
nir des femmes ayant des criteres de haut risque 
de recidive locale et de risque metastatique (par 
rapport aux patientes n'ayant pas ces caracteris- 
tiques) en evaluant l'impact d'un traitement local 
plus ou moins large. Dans une etude [3] de plus 
de 1 200 tumeurs triple-negatives (traitees a parts 
egales par conservateur ou radical), le type de 
chirurgie n'apparait pas comme facteur de risque 
de RL. Dans une meta-analyse portant sur le type 
de chirurgie chez les femmes de 40 ans ou moins 
[4], le type de chirurgie n' influence pas la survie 
globale. De meme chez des femmes porteuses de 
mutation BRCA, la survie globale et la survie spe- 
cifique a 15 ans sont similaires, quel que soit le 
type de traitement local realise [5]. 


Au total, le choix systematique dune mastec- 
tomie totale plutot qu'un traitement conservateur 
quand il est fait dans de bonnes conditions ne 
«rattrape» pas une mauvaise biologie tumorale 
ou le mauvais pronostic lie au jeune age. 

La realisation ou non d'un traitement conser- 
vateur depend aussi des perceptions de la patiente 
vis-a-vis de la balance benefice-risque entre 
mastectomie totale et traitement conservateur. 
Lorsque ce dernier est possible, l'alternative des 
deux solutions chirurgicales doit lui etre propo- 
see, en precisant notamment pour le traitement 
conservateur l'incertitude initiale sur le resultat 
histologique definitif des berges et done la possi- 
bility de reintervention (15 % en moyenne), l'asso- 
ciation quasi systematique d'une irradiation mais 
aussi l'equivalence des deux types de traitement 
local en termes de risque metastatique et de survie 
globale. La patiente pourra ainsi faire son choix 
selon son souhait de preserver ou non son sein, sa 
peur de la recidive, son impression de plus grande 
tranquillite d'esprit en cas de mastectomie totale. . . 


Mastectomie totale 

Malgre les nouvelles techniques elargies (mammo- 
plasties therapeutiques) permettant des exereses 
larges tout en demeurant conservateur, la mastec- 
tomie totale reste parfois la seule solution locale 
realisable : 

• quand le rapport volume tumoral/volume du 
sein ne permet pas un traitement conservateur, 
par exemple dans les carcinomes canalaires 
in situ etendus. Dans les cancers invasifs, la 
solution d'un traitement systemique premier 
(chimio- ou hormonotherapie) peut amener 
une reponse suffisante pour permettre un trai- 
tement conservateur secondaire ; 

• dans le cas de tumeurs multiples de diagnostic 
preoperatoire. L'option d'un traitement conser- 
vateur peut cependant etre discutee lorsque les 
foyers multiples sont suffisamment proches les 
uns des autres pour envisager leur resection 
monobloc conservatrice en berges saines (une 
IRM peut alors aider a preciser l'etendue de la 
resection) ; 

• dans les recidives intramammaires apres traite- 
ment conservateur meme si quelques series ont 
montre la possibility d'un deuxieme traitement 
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conservateur dans des indications tres selection- 
nees (RL tardive, unique, sans contingent exten- 
sif associe, avec une IRM preoperatoire precisant 
le caractere unifocal et limite de la RL) ; 

• dans le cas des cancers inflammatoires oil le 
standard reste une chimiotherapie premiere 
suivie dune mastectomie totale quelle que soit 
la reponse a la chimiotherapie. 

Conclusion 

Le traitement conservateur radiochirurgical du 
cancer du sein reste l'option le plus souvent rea- 
lisee en France (70 %), meme si la mastectomie 
totale garde des indications imperatives ou peut 
representer une option preferee par les patientes. 
Le futur se fera probablement, comme pour tout 
traitement oncologique, vers une plus grande per- 
sonnalisation du choix du traitement local aux 
criteres tumoraux. Cette probable « complexifica- 
tion» dans les indications qui seront affinees rend 
de plus en plus souhaitable la reconnaissance de 
la specialite « chirurgie senologique » avec notam- 
ment une formation technique permettant d'en 
acquerir tous les aspects, de la tumorectomie 
aux differentes techniques de reconstruction, en 


passant par 1'oncoplastie, mais egalement une 
formation transversale aux autres specialites de 
l'oncologie mammaire pour savoir integrer le 
geste local dans une sequence multidisciplinaire. 
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Intro duct ion 

Avant la caracterisation moleculaire des cancers 
infiltrants du sein, l'envahissement ganglionnaire 
etait un facteur pronostique de premier ordre, 
posant l'indication des traitements systemiques 
[1]. Le curage axillaire des etages I-II de Berg 
emportant entre 10 et 15 ganglions etait la regie. 

La morbidity de ce geste est importante a court 
terme (lymphocele, douleur, abces, hematome) 
et a long terme (fatigabilite de lepaule, lymphoe- 
deme), alterant la qualite de vie de la moitie des 
patientes [2, 3]. 

La technique du ganglion axillaire sentinelle 
(GAS) a permis un prelevement cible du premier 
relais ganglionnaire par un geste significative- 
ment moins morbide [4, 5], 

En plus du prelevement ganglionnaire guide 
(bleu, technetium), le concept de ganglion sentinelle 
comporte une ultrastadification ganglionnaire ana- 
tomopathologique (sections seriees, immunohis- 
tochimie) avec les definitions de macrometastase 
(>2 mm), micrometastase (entre 0,2 et 2 mm) et 
cellules isolees (< 0,2 mm) [6, 7]. 

Les premieres cohortes prospectives multicen- 
triques, comparant les resultats du ganglion senti- 
nelle aux resultats du curage axillaire, ont montre 
une bonne concordance des deux techniques et 
ont defini la notion de faux negatif : situation oil 
le ganglion sentinelle est indemne mais les gan- 
glions non-sentinelles du curage complementaire 
metastatiques [8, 9]. 

Un premier essai randomise a ete publie par 
lequipe milanaise de Veronesi en 2003. II s'agis- 
sait d'un essai monocentrique dont l'objectif 
principal etait le taux de recidive axillaire com- 
parant la technique du GAS au curage axillaire. 
Apres un suivi median de 46 mois, il n'y avait 
pas de difference significative entre le groupe de 
257 patientes du bras sentinelle plus curage com- 


pare aux 259 patientes du bras sentinelle plus ou 
moins curage avec 167 patientes sans curage axil- 
laire du fait de GAS indemnes [10]. 

La technique du GAS s'est imposee progressi- 
vement au debut des annees 2000, en remplace- 
ment du curage axillaire systematique pour les 
patientes ayant une tumeur infiltrante du sein 
unifocale, inferieure a 2 cm, sans adenopathie 
axillaire suspecte a l'examen clinique, et sans trai- 
tement neoadjuvant (T1N0). 

Rodier et al. ont publie la premiere serie fran- 
<;aise multicentrique [11]. 

La technique a ete decrite et recommandee en 
remplacement du curage axillaire systematique 
en 2005 dans les recommandations americaines 
de 1ASCO [12] et dans les recommandations fran- 
<;aises de Saint-Paul-de-Vence [13]. 

L'essai demontrant la non-inferiorite de la tech- 
nique du GAS par rapport au curage axillaire en 
termes de survie n'a ete publie qu'en 2010 [14]. 

Indications actuelles de 
la technique de detection 
du ganglion axillaire sentinelle 

En cas de cancer infiltrant du sein, il est toujours 
recommande de commencer 1'evaluation axillaire 
par une echographie avec cytoponction ou biop- 
sie des ganglions suspects, afin deviter letape 
du GAS aux patientes presentant des ganglions 
metastatiques [15]. 

Carcinome infiltrant, situation 
chirurgie premiere 

Actuellement, la technique du GAS est recom- 
mandee en France pour les carcinomes infil- 
trants : 
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• en situation adjuvante ; 

• chez les patientes sans envahissement axillaire 
cliniquement suspect ; 

• en cas de carcinome infiltrant de moins de 5 cm 
(Tl-2); 

• en cas de tumeur en place ou prealablement 
resequee ; 

• dans les cas de tumeurs unifocales ou mul- 
tiples ; 

• dans les cas de tumeurs non inflammatoires. 

Carcinome infiltrant, chirurgie 
en situation de chimiotherapie 
neoadjuvante 

La question de la detection du GAS peut schema- 
tiquement etre decoupee en deux scenarii : 

• avant chimiotherapie neoadjuvante (CNA) : 
la technique du GAS avant CNA s'apparente a 
la question de la technique du GAS en cas de 
tumeur volumineuse. Schematiquement, cette 
pratique presente l'interet dune connaissance 
du statut axillaire avant tout traitement pour 
une eventuelle adaptation des champs d'irra- 
diation, et presente 1'inconvenient de proposer 
un curage axillaire aux patientes dont le GAS 
etait metastatique avant tout traitement mais 
negative par la chimiotherapie neoadjuvante 
[16]; 

• apres CNA : la technique du GAS apres chimio- 
therapie neoadjuvante depend de l'atteinte 
axillaire avant tout traitement et de la reponse 
a la CNA [17]. Deux importants essais prospec- 
tifs randomises recents ont evalue les resultats 
de la detection du GAS apres CNA, chez des 
patientes presentant initialement un envahis- 
sement ganglionnaire axillaire, en incluant un 
total de 1 241 patientes [18, 19]. 

Soit 1'evaluation axillaire pretherapeutique 
met en evidence des ganglions metastatiques et 
la technique du GAS est contre-indiquee a cause 
de l'important taux de faux negatifs, de plus de 
20 % si Ton preleve moins de trois GAS ; soit reva- 
luation axillaire pretherapeutique ne met pas en 
evidence de ganglion metastatique, patientes NO, 
et la technique du GAS est une option au curage 
axillaire, a la condition dune detection combi- 
nee emportant au moins deux GAS. 


En cas de recidive mammaire 

S'il n'y a pas eu d'exploration chirurgicale axil- 
laire lors de la tumeur primitive (carcinome in 
situ), il est possible de proposer une detection du 
GAS si la recidive est sous une forme infiltrante. 
En revanche, en cas de recidive infiltrante d'un 
cancer infiltrant traite initialement par chirurgie 
mammaire et axillaire, il n'y a pas d'indication 
validee a realiser la technique du GAS. 

En cas de carcinome canalaire 
in situ 

La technique du GAS n'est proposee qu'en cas de 
tumeur in situ etendue avec indication de mastecto- 
mie, de fa^on a ne pas negliger le risque de la decou- 
verte d'un petit infiltrant sur la piece de mastectomie. 

Indications actuelles du curage 
axillaire complementaire en cas 
de ganglion axillaire sentinelle 
metastatique 

L'indication d'un curage axillaire complemen- 
taire en cas de GAS detecte et metastatique n'est 
plus systematique mais depend de plusieurs para- 
metres dont la taille de la metastase ganglion- 
naire : macrometastase, micrometastase, cellules 
isolees. Les indications de curage axillaire com- 
plementaire dependent du risque d'envahisse- 
ment ganglionnaire des ganglions non-sentinelles 
et de l'impact sur le risque de recidive axillaire, 
recidive metastatique, et sur la survie globale. 

Des nomogrammes permettant de mesurer la 
probability de ganglions non-sentinelles metasta- 
tiques ont ete publies [20]. Ces outils sont a utili- 
ser en consultation ou en reunion de concertation 
pluridisciplinaire, comme aide a l'indication d'un 
curage axillaire complementaire. 

Deux essais prospectifs randomises ont ete 
ouverts pour repondre a l'impact de l'abstention 
de curage axillaire complementaire en cas de GAS 
micro- ou macrometastatique. L'essai americain 
ACOSOG Z011 a inclus 420 patientes avec GAS 
macrometastatiques et 301 patientes avec GAS 
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micrometastatiques [21]. L'essai italien n'a inclus 
que des patientes avec GAS micrometastatiques 
( n = 931) [22]. Ces deux essais ont ete arretes prema- 
turement pour defaut de recrutement, avant que la 
moitie du recrutement de patientes prevues ne soit 
obtenue et avant l'obtention de la moitie du nombre 
d'evenements prevus. Ces deux essais indiquent une 
tendance : le curage axillaire complementaire en cas 
de GAS macro- ou micrometastatiques ne semble 
pas modifier la survie globale ou sans recidive. Mais 
du fait des insuffisances methodologiques, chaque 
conclusion tiree de ces deux essais majeurs est 
sujette a caution et a critiques. II est done important 
de discuter systematiquement les options de renon- 
cement au recours du curage axillaire complemen- 
taire en RCP en cas de GAS metastatique. 

On distingue deux situations : 

• en cas de GAS presentant au moins une macro- 
metastase, l'indication de curage axillaire comple- 
mentaire depend du type de traitement de la lesion 
mammaire. En cas de mastectomie, il est indique 
de realiser un curage axillaire complementaire. 
En cas de traitement conservateur, dans la limite 
des criteres d'inclusion de l'essai americain ACO- 
SOG Z011, a savoir moins de trois GAS atteints (ce 
qui suppose qu'il y ait au moins trois GAS identifies 
pour apporter cette information), une indication 
de radiotherapie du sein et l'indication d'un traite- 
ment adjuvant, un curage axillaire complementaire 
peut etre evite apres validation en RCP [23] ; 

• en cas de GAS micrometastatique, voire de cel- 
lules isolees, l'indication d'un curage axillaire 
complementaire est controversee. Une impor- 
tante cohorte prospective multicentrique a mon- 
tre qu'en cas de GAS micrometastatique, le risque 
de ganglion non-sentinelle macrometastatique 
etait de l'ordre de 14 % [24]. II faut noter que lors 
des dernieres recommandations de Saint-Paul-de- 
Vence 2015, les experts europeens ont vote a 64 % 
l'absence d'indication de curage complementaire 
dans cette situation en cas de mastectomie. 

Un essai national (SERC) est en cours pour 
continuer d'explorer ces deux situations. 

Technique OSNA 

Cette technique de biologie moleculaire corres- 
pond a la recherche de proteines particulieres 


(CK19) dans la totalite des ganglions sentinelles 
qui sont broyes puis analyses. L'expression de 
la proteine CK19 dans les ganglions axillaires 
temoigne de la presence de cellules metasta- 
tiques du cancer du sein. A la difference de l'ana- 
lyse anatomopathologique, dont les resultats 
dependent de la competence du medecin anato- 
mopathologique et de l'echantillonnage du gan- 
glion, la technique OSNA ( one step nuclear acid 
analysis ) est automatisee et standardisee. Elle est 
realisable en extemporanee avec un resultat en 
30 a 50 minutes selon le nombre de ganglions 
etudies. 

La coherence entre l'examen final au micros- 
cope (examen « anatomopathologique ») et la 
methode OSNA a ete analysee dans de nom- 
breuses etudes de coherence demontrant 
une tres bonne specificite de l'ordre de 91 a 98 %, 
une sensibilite superieure aux methodes anato- 
mopathologiques, et une concordance de 92 a 
99 % avec l'anatomie pathologique definitive [25]. 

Revolution des indications de curage axillaire 
complementaire peut remettre en question l'inte- 
ret de l'examen extemporane. On retiendra que la 
technique OSNA permet une meilleure exhausti- 
vite de l'examen des GAS. 

La technique OSNA semble en premiere ana- 
lyse couteuse par rapport a l'analyse anatomo- 
pathologique classique, faisant intervenir un 
automate de biologie moleculaire et un temps 
de manipulateur. Mais, en contrepartie, cette 
technique fait economiser les reinterventions 
pour curage axillaire complementaire, 1'infor- 
mation sur l'indication du curage etant connue 
en extemporanee [26]. Cette question medico- 
economique comparant l'analyse anatomopa- 
thologique conventionnelle en extemporane, 
l'analyse OSNA en extemporane, et l'absence de 
toute analyse extemporanee, fait l'objet d'une 
etude prospective multicentrique nationale en 
cours (STIC SAGE). A l'instar des recomman- 
dations anglo-saxonnes, NICE (Intraoperative 
tests [RD-lOOi OSNA system and Metasin test] 
for detecting sentinel lymph node metastases 
in breast cancer, NICE diagnostics guidance 8, 
2013), les dernieres recommandations de Saint- 
Paul-de-Vence 2015 ont acte le fait que la tech- 
nique OSNA etait une des options possibles pour 
l'analyse du GAS. 
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Chapitre 


Quelle(s) strategie(s) 
pour la reconstruction 
du sein? 

J.-P. Fyad, T. Sorin 



Introduction 

Apres une mastectomie, toutes les femmes ne 
font pas une demande de reconstruction mam- 
maire (RM). Mais celles qui le font cherchent a 
retrouver une harmonie, leur feminite, et un apai- 
sement. Le defi n'est pas tant physique (recons- 
truire une structure anatomique, dans les trois 
plans de l'espace, la plus naturelle possible) que 
psychologique. L'enjeu est bien celui de ('accepta- 
tion d'un corps «modifie» par d'autres. 

Les possibility techniques sont nombreuses. La 
question du choix, done de la strategic, est cen- 
trale. Or, il existe peu de consensus. De nouvelles 
pistes sont sans cesse explorees dans un mouve- 
ment general de «desescalade» des traitements. 

Ce chapitre ne presente pas d'arbre decisionnel 
mais releve d'un parti pris assume : celui d'une 
prise en charge «a la carte », differente pour 
chaque patiente, tenant compte de sa demande, et 
de sa physionomie. 

Etat des lieux : existe-t-il 
un co nsensus minimal ? 

La reconstruction mammaire 
ameliore -t-elle la qualite de vie ? 

La reconstruction mammaire (RM) ameliore la 
qualite de vie (QdV) par ses effets sur l'apparence 
physique, le bien-etre psychosocial et la sexualite 
[1]. II faut rappeler cependant qu'un tiers seule- 


ment des femmes font le choix de la RM. Ce faible 
ratio peut resulter de la crainte de nouvelles inter- 
ventions, de l'absence d'information de la part du 
chirurgien senologue ou d'une difficulty d'acces 
a un chirurgien qualifie. Mais ce peut etre aussi 
un choix assume. Dans tous les cas, la perception 
par la patiente de sa propre image corporelle (et 
notamment de ce qui fait sa feminite) est determi- 
nante pour la QdV. 

Y a-t-il nne difference de qualite 
de vie entre reconstruction 
ma m maire immediate 
et differee ? 

La reconstruction mammaire immediate (RMI) 
permet de faire en partie leconomie de la periode 
asymetrique, «sans sein», au moins sur le plan 
physique. En conservant une grande partie de 
l'enveloppe cutanee (et dans certaines situations, 
l'areole et le mamelon), la RMI ameliore beaucoup 
le resultat esthetique, car la forme du sein initial 
et le placement du sillon sous-mammaire sont 
conserves. Or, on sait l'importance du resultat 
esthetique dans la QdV. 

C'est probablement pour cela que la QdV d'une 
RMI reussie est legerement superieure a celle d'une 
reconstruction mammaire differee (RMD). Une 
RMI au resultat esthetique juge mauvais entraine 
en revanche une chute de la QdV par rapport a 
une mastectomie sans RM. A contrario, en RMD, 
les defauts esthetiques sont mieux acceptes, car 
apres un long processus de deuil du sein natif, le 
nouveau sein est ardemment desire [2]. 
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Y a-t-il une difference de qualite 
de vie entre reconstruction 
mammaire autologue et 
protheticjue ? 

Les patientes beneficiant dune RM autologue, 
c'est-a-dire utilisant sa propre graisse sans pro- 
these synthetique, sont significativement plus 
satisfaites que les patientes beneficiant dune 
RM prothetique [3], En effet, les tissus auto- 
logues ont l'avantage d'etre plus naturels sur 
le plan visuel et tactile. Les resultats sont plus 
durables dans le temps car ils suivent en partie 
la ptose naturelle controlaterale et les modifi- 
cations de poids [4]. Ce type de reconstruction 
permet de s'affranchir des complications des 
implants (plis, coque, rupture). Cependant, la 
QdV des patientes beneficiant dune RM auto- 
logue peut etre alteree par les sequelles des sites 
donneurs de lambeaux. 

Reconstruction mammaire : 
jusqu'a quel age ? 

La RM doit etre consideree serieusement chez la 
femme agee car meme apres 65 ans, il existe une 
amelioration significative de la QdV. 

Effets de la radiotherapie 

La radiotherapie provoque une fibrose des tissus 
cutanes et sous-cutanes qui perdent leur souplesse 
[5]. La rigidite de la peau contrarie la restitution 
d'un galbe et dune projection naturels. 

La radiotherapie est egalement un facteur de 
risque de complications, de mauvais resultats et 
d'echecs lors des RM prothetiques. 

Dans ces situations, l'apport d'un lambeau est 
utile a la fois pour recreer l'enveloppe cutanee 
mais aussi augmenter son epaisseur [6]. 

Reconstruction mammaire 
immediate et radiotherapie 

Les principales indications de RMI sont les RM 
qui ne recevront pas de radiotherapie postope- 
ratoire (mastectomie prophylactique, carcinome 
in situ etendu, recidive suite a un premier traite- 
ment conservateur, petite lesion infiltrante avec 


marges positives d'm situ). En effet, la radiothe- 
rapie deteriore fortement le resultat esthetique 
des RMI (exposition de prothese et contracture 
capsulaire ; cytosteatonecrose pour les RM auto- 
logues). Cependant, il est des situations oil la 
radiotherapie adjuvante, non indiquee a priori, est 
finalement necessaire apres l'analyse de la piece 
de mastectomie. Dans ces situations, les RMI 
autologues resistent mieux aux rayonnements que 
les RMI prothetiques en termes de resultats esthe- 
tiques et de complications (30,1 % versus 51,6 %) 
[7]. La couverture d'une prothese par un lambeau 
permet de reduire le taux de complications pos- 
tradiques [5]. 


Demande de reconstruction 

La patiente peut se presenter a la consultation 
sans idee precon^ue, laissant le chirurgien libre 
du choix de la technique. Elle peut au contraire 
avoir une idee precise de ce quelle veut ou ne veut 
pas. Le chirurgien, grace a la maitrise de plusieurs 
techniques, pourra essayer d'y repondre. 

« Je veux le moins de cicatrices 
possib le » 

C'est l'avantage principal des reconstructions par 
protheses qui sont posees en reprenant la cicatrice 
de mastectomie. 

Les choses sont plus compliquees si la patiente 
souhaite, en outre, une reconstruction autologue. 
Les lambeaux laissent des cicatrices tres longues 
(meme si elles sont habituellement cachees par 
les sous-vetements). La RM par greffes grais- 
seuses peut etre une alternative. Le sein doit etre 
de volume petit a modere, chez une femme en 
surpoids (IMC > 25), et dont la peau est restee 
souple et epaisse. Cette technique necessite entre 
quatre et six seances de greffe. 

En RMI, en revanche, les cicatrices sont habi- 
tuellement discretes : horizontales ou obliques 
en cas d'ablation de l'areole, peri-areolaires ou 
sous-mammaires si l'areole est conservee. Les 
cicatrices seront plus etendues si la patiente sou- 
haite en meme temps reduire une poitrine trop 
lourde (grande cicatrice unique ou cicatrice en 
T inverse). 
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« J'ai peur des implants 
mamma ires » 

Les implants ont des complications connues et 
documentees apres plus de 50 ans d 'utilisation. 
Les deux produits de remplissage disponibles 
aujourd'hui sont l'eau et le gel de silicone. Ce der- 
nier a fait la preuve de son innocuite sur le plan 
carcinologique et toxique. C'est surtout le risque 
de reinterventions (notamment pour changement 
d'implant) qui doit etre discute. Ainsi, a dix ans, 
seules 38,4 % des patientes ont encore leur implant 
d'origine [8]. A cela s'ajoutentle vieillissementasy- 
metrique des seins (le sein reconstruit reste haut) 
et l'apparition de coques (le sein durcit). Certaines 
femmes optent ainsi pour une conversion par un 
lambeau autologue (16 % des RM prothetiques a 
un delai median de 64 mois) [8], 

Malgre ces elements, environ 75 % des RM dans 
le monde utilisent un implant, car ils sont simples 
d'utilisation et permettent d'obtenir rapidement 
une symetrie de volume, source de confort ves- 
timentaire. L'utilisation de greffes graisseuses 
complementaires permet d'attenuer en partie ces 
inconvenients. L'emploi de methodes, utilisant 
la graisse autologue de la patiente, derivees des 
techniques de liposuccion pour la reconstruction 
mammaire, est en cours de developpement de 
fa^on importante. 

« Je veux le resultat le plus 
naturel » 

En RMD, lorsqu'une patiente s'attache fortement 
au caractere naturel du resultat, le chirurgien 
s'orientera d'emblee vers une RM autologue. Elle 
seule permet de recreer un sein souple au toucher, 
et eventuellement legerement tombant et mobile 
lors des changements de position. Pour de petits 
volumes (bonnets A ou B), elle peut eventuel- 
lement etre realisee par des autogreffes de tissu 
adipeux. Une reduction du sein contralateral sera 
souvent necessaire pour une meilleure symetrie. 
Si une RM autologue de plus gros volume est 
voulue par la patiente (bonnets C ou D), ou si la 
patiente ne presente pas de reserves graisseuses 
suffisantes, ou encore si la reconstruction neces- 
site un apport cutane important, un lambeau sera 
necessaire. Le choix du lambeau dependra alors 
de la physionomie de la patiente (dos ou ventre). 


En RMI, grace a la preservation de l'etui cutane 
(voire de la plaque areolomamelonnaire [PAM]) et 
a l'absence de radiotherapie, on obtient souvent de 
meilleurs resultats. 

« Je veux en finir au plus vite » 

Une reconstruction de qualite necessite genera- 
lement entre trois et six temps operatoires selon 
la technique choisie et les sequelles radiochirur- 
gicales. Les lambeaux permettent d'obtenir un 
resultat final rapidement car, en apportant une 
large palette cutanee, ils s'affranchissent des 
sequelles de la paroi. 

« Je veux changer ma poitrine » 
ou « Je ne veux pas que Ton 
touche a l'autre sein » 

Une reduction ou une mastopexie controlaterale 
est souvent demandee. Elle est habituellement 
necessaire pour obtenir une symetrie de volume 
ou de forme. 

Le choix de la patiente d'augmenter le volume 
global de la poitrine fera preferer une reconstruc- 
tion par implant pour obtenir un aspect « plein » 
et symetrique du decollete. 

Lorsque la patiente ne souhaite pas de symetri- 
sation, le choix des techniques est plus difficile, 
et le risque d'asymetrie plus important. Une RM 
autologue mimera mieux l'aspect relache d'un 
sein naturel. A contrario, pour un sein restant 
«haut», on pourra utiliser un implant, avec un 
bon resultat a court terme. 

« J'ai suhi une mastectomie 
bilaterale : quelle reconstruction 
mammaire me proposez-vous ? » 

Les RM bilaterales utilisant deux techniques dif- 
ferentes (autologue versus prothetique), apres des 
traitements differents (avec et sans radiothera- 
pie), ou a des temps differents (RMI versus RMD) 
presentent tres souvent un certain degre d'asy- 
metrie. Or, dans cette situation, la satisfaction 
ne depend pas du type de RM (autologue ou pro- 
thetique) mais plutot de la symetrie. II est done 
preferable d'utiliser la meme technique pour les 
deux cotes. 
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Les RM par implants ont l'avantage de la sim- 
plicite. Les RM par lambeaux sont possibles mais 
plus difficiles a mettre en oeuvre. 

« Je souhaite une mastectomie 
prophy l actique bilaterale » 

La RMI par protheses est habituellement la regie. 
Des greffes graisseuses sont necessaires pour 
ameliorer le resultat final. Cette indication doit 
respecter les recommandations de 1'INCa (avis 
oncogenetique, avis psychologique, delai de 
reflexion, RCP) [9]. 

Examen clinique : la oil tout 
sejoue ! 

Le temps de l'examen clinique de la patiente 
apporte son lot de contraintes techniques : tout 
n'est pas toujours possible ! Parfois la patiente doit 
faire le deuil dune partie de sa liberte de choix. . . 

Sequelles radiochirurgicales 
importantes 

L'agressivite du geste curateur (en reduisant la 
surface du sein et lepaisseur du tissu graisseux 
sous-cutane) conditionne grandement le choix de 
la technique et le resultat final. La radiotherapie 
fige la peau dans sa retraction. 

Lorsque la peau est trop rare ou trop rigide pour 
le volume a reconstruire, ou que la cicatrice doit 
etre largement excisee en raison de son carac- 
tere inesthetique, un lambeau est necessaire. Les 
greffes graisseuses et l'expansion sont des solu- 
tions de « rattrapage » parfois possibles. 

Les antecedents de chirurgie abdominale sont 
a prendre en compte quand on envisage un lam- 
beau abdominal. 

Silhouette de la patiente 

L'examen doit se terminer par letude de la sil- 
houette et notamment des eventuelles zones 
«donneuses» de lambeaux ou de graisse. Une 
patiente trop mince ou, au contraire, obese ne 
pourra pas beneficier de certaines techniques. 


Le volume du sein contralateral, le souhait de la 
patiente de limiter la necessity de modifier le sein 
contralateral ou, au contraire, de l'augmenter ou de le 
reduire, participent aux elements a prendre en compte. 


Conclusion 

En reconstruction mammaire, il n'y a pas de 
proposition therapeutique univoque. La propo- 
sition est par nature personnalisee puisqu'elle 
doit s'adapter aux contraintes de chaque patiente 
(therapeutiques, physiques, psychologiques). Elle 
tient compte egalement des contraintes organisa- 
tionnelles des equipes et des limites techniques de 
chaque chirurgien. 

Idealement, pour que chaque patiente benefi- 
cie du soin qui lui convient, deux conditions sont 
necessaires. La premiere est de considerer la pre- 
servation du schema corporel comme un objectif 
de premiere importance : penser aux indications 
ideales de RMI, a l'inversion des sequences de 
soins (quand cela est possible), ou participer aux 
protocoles de recherche clinique en faveur de la 
preservation areolaire sont des exemples d'impli- 
cation des equipes dans ce sens. La deuxieme est 
de proposer un large eventail des techniques utili- 
sables en reconstruction, de la prothese aux lam- 
beaux en passant par la greffe graisseuse. 

L'integration d'un chirurgien qualifie au sein 
de lequipe medicochirurgicale est un moyen d'y 
parvenir. Letroitesse des liens entre ce chirurgien 
et les autres membres de lequipe est un gage de 
reussite. 
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ganglionnaires 
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Introduction 

Ce chapitre propose une synthese des indications 
et des modalites de la radiotherapie (RT) du can- 
cer du sein (CS), en tenant compte des evolutions 
dues au depistage, au vieillissement de la popu- 
lation, des evolutions techniques et des nouvelles 
modalites de traitement. 

Les points successivement abordes sont : 

• les cancers in situ ; 

• les cancers infiltrants, apres chirurgie conser- 
vatrice ou mastectomie ; 

• le cas particulier des femmes agees ; 

• les nouvelles modalites de RT. 


Cancers in situ 

Les cancers canalaires in situ (CCIS) represented 
environ 15 % des cancers du sein (CS). 

Chirurgie conservatrice 

Quatre essais randomises et une meta-analyse 
ont confirme qu'apres chirurgie conservatrice, la 
RT mammaire reduit le risque de recidive locale 
(RL) in situ ou invasive d'environ 50 %, quels que 
soient la taille, le grade, l'age, l'etat des berges et 
l'importance de la marge d'exerese [1, 2], 

Les deux principaux facteurs de risque de RL 
apres traitement conservateur pour un CCIS sont 
l'age inferieur a 40 ans et une marge d'exerese infe- 
rieure a 2 mm (voire 1 mm pour certains). Le haut 
grade nucleaire, le sous-type comedocarcinome 


(avec necrose) et une taille lesionnelle de plus de 
2 cm semblent aussi augmenter le risque de RL [3-5]. 

La RL invasive peut transformer le pronostic 
d'un CCIS, avec un risque metastatique a long 
terme de 12 a 15 % [6], et l'essai European Orga- 
nization for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) a confirme que la survie des patientes 
ayant eu une RL invasive etait de 60 % seulement 
avec 15 ans de recul [3], 

L'irradiation mammaire reste done le standard 
apres chirurgie conservatrice [1, 2]. 

L'etude de l'ECOG a essaye de selectionner des 
patientes «a bas risque » pouvant ne pas etre irra- 
diees mais, malgre des criteres tres restrictifs, les 
taux de RL ont ete d'environ 15 % a dix ans pour 
des lesions d'une taille mediane de 5 a 6 mm [7]. 

L'omission de la RT ne peut eventuellement etre 
discutee qu'en reunion de concertation pluridisci- 
plinaire, apres une evaluation precise des facteurs 
de risque, chez des patientes de 60 ans ou plus, 
ayant une lesion de bas grade de moins de 5 mm, 
et une exerese large. 

Des tests genomiques sont en cours d'evalua- 
tion pour mieux selectionner les patientes a faible 
risque de rechute. 


Cancers infiltrants 

Chirurgie conservatrice 

Apres tumorectomie ou quadrantectomie, l'irra- 
diation mammaire est toujours indiquee, comme 
cela est confirme par plusieurs essais randomises 
et meta-analyses [8], 
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La meta-analyse de 2011 a montre, parmi 
10801 patientes evaluees, une reduction absolue 
du risque de RL a dix ans par la RT de 15,7 % (de 
35 % a 19,3 %, 2p < 0,000001), avec une diminu- 
tion de la mortality specifique de 25,2 % a 21,4 % 
(benefice absolu de 3,8 %, 2p < 0,00005) [8], 

Facteurs de risque de recidive 
locale 

Les facteurs de risque de RL sont lies a la patiente 
(age jeune), a la tumeur (marges d'exerese 
«limites» ou insuffisantes, haut grade nucleaire, 
composante in situ extensive, presence d'emboles) 
et au traitement (ampleur de l'exerese chirurgi- 
cale, dose totale d'irradiation, adjonction dune 
hormonotherapie et/ou chimiotherapie) [9]. 

Les nouvelles classifications moleculaires 
ont permis d'identifier des groupes a tres bas et 
haut risque de RL : l'equipe de Boston a rapporte 
parmi 793 patientes traitees de 1998 a 2001 par 
association radiochirurgicale conservatrice des 
taux de RL a cinq ans de 0,8 % pour les tumeurs 
luminales A (RO+ RP+ HER2-), de 1,5 % pour 
les luminales B (RO+ RP+ HER2+++), de 8,4 % 
pour les tumeurs HER2 + (RO- RP- HER2+++) et 
de 7 % pour les tumeurs basales (RO - RP- HER2-) 
[10]. 

Surimpression ou boost 

D'apres les donnees de 1'essai EORTC ayant inclus 
5 318 patientes [11], une surimpression du lit 
tumoral de 16 Gy equivalents est recommandee 
apres chirurgie conservatrice et irradiation mam- 
maire de 50 Gy (diminution du taux de RL a dix 
ans de 10,2 % a 6,2 %, surtout chez les femmes 
jeunes). 

Mastectomie 

En France, environ 25 % des femmes avec un CS 
infiltrant sont traitees par mastectomie pour des 
lesions evoluees et/ou multicentriques, avec envi- 
ron 50 % d'atteinte ganglionnaire axillaire (pN +) 
[12, 13]. 

L'irradiation locoregionale (paroi et aires gan- 
glionnaires) reduit les recidives de 60 a 70 %, 
avec en parallele une augmentation de la survie 
[14, 15]. 


Topographic des recidives 
locoregionales et pronostic 

Environ 60 % des recidives locoregionales (RLR) 
surviennent au niveau de la paroi thoracique, 20 
a 25 % dans la region sus- ou sous-claviculaire, 
alors que les recidives axillaires et mammaires 
internes sont plus rares (5 % et 2 % environ). Dans 
environ 20 % des cas, ces RLR concernent plu- 
sieurs sites. 

Le pronostic des RLR apres mastectomie est 
assez defavorable, avec dans les series anciennes 
60 a 70 % devolution metastatique dans les trois 
ans. 

Facteurs de risque de recidive 
locoregionale 

L'envahissement ganglionnaire axillaire (pN+) 
reste le principal facteur de risque de RLR. En cas 
d'envahissement d'un a trois ganglions (pNl), le 
risque varie entre 9 et 15 %; si plus de trois gan- 
glions sont envahis (pN2 voire pN3 si plus de dix 
ganglions), il varie entre 15 et 30 % [15]. 

En l'absence d'envahissement ganglionnaire 
(pNO), les facteurs de risque de RLR sont la taille 
tumorale (en particulier les lesions T3-T4), les 
emboles, le grade SBR 3, les resections limites ou 
insuffisantes. 

En association avec la radiotherapie locore- 
gionale, les traitements systemiques reduisent le 
risque de rechute. 

Efficacite de la radiotherapie 
postmastectomie 

En 1997, trois essais randomises (deux danois et 
un canadien) ont montre que l'irradiation amelio- 
rait le controle locoregional, la survie sans recidive 
(SSR), et la survie globale (SG) [16, 17]. Le benefice 
en SG etait dans les trois essais de 10 % a dix ans. Le 
premier essai danois (82-b) a inclus 1 708 femmes 
non menopausees atteintes d'un CS avec d'impor- 
tants facteurs de risque (T3 T4 et/ou pN +). 

Avec un recul de dix ans, les taux de RLR 
etaient de 32 % dans le groupe sans RT, et de 9 % 
(p < 0,001) dans le groupe avec RT, avec des taux 
de survie de 45 et 54 % (p < 0,001). 

Le deuxieme essai danois (82-c) a inclus 
1 460 patientes menopausees avec les memes cri- 
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teres d'inclusion que l'etude 82-b. Les taux de 
RLR ont ete reduits de 35 % a 8 % par la RT, avec 
une augmentation des taux de survie de 36 % a 
45 % ( p = 0,003). 

La derniere meta-analyse de 2014 [18] a 
confirme que pour les patientes atteintes d'un 
cancer a « haut risque », la RT apres mastectomie 
reduit le risque de rechute a cinq ans de 23 % a 
6 % (-17 %) et la mortality a 15 ans de 60,1 % a 
54,7 % (-5,4 %;p< 0,0002). II faut souligner que le 
benefice de la radiotherapie se retrouve quels que 
soient 1'age, la taille et l'envahissement ganglion- 
naire. 

Modalites de l'irradiation 
postmastectomie 

L'irradiation doit inclure la paroi et les aires gan- 
glionnaires. En pratique, l'irradiation sus- et 
sous-claviculaire est indiquee pour les pN + (sur- 
tout avec plus de trois ganglions atteints) [19]. 

Irradiation des aires 
ganglionnaires 

En l'absence d'atteinte ganglionnaire axillaire 
(pNO), cette irradiation se discute en cas de 
taille lesionnelle importante, multicentricite, 
grade SBR 3 et/ou d'emboles vasculaires, en parti- 
cular chez les femmes jeunes, et surtout en cas de 
tumeur triple-negative ou surexprimant l'onco- 
gene HER2. 

L'irradiation axillaire n'est pas indiquee chez les 
patientes pNO car, apres un curage «satisfaisant» 
(ayant preleve au moins huit voire dix ganglions), 
le taux de rechute axillaire est de l'ordre de 2 %. 
En cas de pN +, l'irradiation de la partie basse de 
l'aisselle n'est pas realisee, mais certains la pro- 
posent en cas d'envahissement massif (>50% des 
ganglions preleves). 

Irradiation axillaire apres 
ganglion axillaire sentinelle 

La technique du ganglion axillaire sentinelle 
(GAS) s'est developpee depuis 20 ans pour des 
tumeurs considerees a faible risque d'envahisse- 


ment ganglionnaire (le plus souvent inferieur a 
3-4 cm). 

En cas de negativite du GAS, le controle local est 
equivalent au curage. En cas d'atteinte microsco- 
pique du GAS (cellules tumorales isolees : pNi +), 
il n'y a pas d'indication de traitement complemen- 
taire. En cas de micrometastases (0,2-2 mm) voire 
de macrometastases (>2 mm), certains essais 
remettent en question l'interet d'un curage com- 
plementaire systematique. 

L'essai AMAROS de l'EORTC confirme par ail- 
leurs une equivalence entre curage et radiothera- 
pie axillaire en cas de GAS positif. En effet, parmi 
1 425 patientes avec un GAS positif (11 % de cel- 
lules tumorales isolees, 29 % de micrometastases 
et 60 % de macrometastases), les taux de recidive 
axillaire a cinq ans sont de 0,43 % apres curage 
complementaire versus 1,2 % apres RT axillaire 
(NS), avec un taux de lymphoedeme reduit (5 % 
versus 13 %) [20]. 

Ce traitement pourrait done etre une alterna- 
tive interessante en pratique clinique courante. 

La question de la chaine 
mammaire interne 

Le probleme le plus debattu dans l'irradiation 
locoregionale reste celui de la chaine mammaire 
interne (CMI) [21, 22]. Les rares etudes ayant eva- 
lue le risque d'envahissement de la CMI ont mon- 
tre des taux variant de 6,4 % a 16,3 % pour les pNO 
et de 20 % a 41 % pour les pN + [19, 22]. Lage et la 
taille tumorale influencent aussi ce risque. 

Une etude multicentrique fran^aise ayant 
inclus 1 334 patientes avec des tumeurs pN + ou 
pNO, mais centrales ou internes, a montre des 
taux de survie a dix ans de 59,3 % et 62,6 % sans 
et avec irradiation de la CMI [23]. La difference 
n'est pas significative, mais la puissance de l'essai 
etait insuffisante. La selection des patientes qui 
pourraient beneficier de ce traitement reste dis- 
cutee [22]. Une atteinte ganglionnaire axillaire, 
une tumeur de plus de 2 cm, de haut grade, avec 
emboles et/ou de phenotype triple-negatif, en par- 
ticular chez des femmes jeunes, sont des facteurs 
de risque importants d'atteinte de la CMI. Dans 
tous les cas, une technique optimale doit etre rea- 
lisee (dosimetrie 3D) afin de proteger au mieux 
l'aire cardiaque sous-jacente. 
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Cancers de la femme agee 

Pres de 25 % des patientes atteintes d'un CS en 
France ont 70 ans ou plus [13]. La meta-analyse a 
montre que les taux de RL avec et sans RT etaient 
respectivement de 4 % et 16 % pour les femmes de 
60 a 69 ans, et de 3 % et 13 % pour celles au-dela 
de 70 ans [8], L'efficacite de la RT chez les femmes 
agees a ete confirmee dans une etude canadienne 
ayant inclus 4 836 femmes (dont 50 % de 65 ans et 
plus) avec des tumeurs de stade T1 (80 %) ou T2 
(20 %) traitees par chirurgie conservatrice, dont 
11 % n'ont pas eu de RT (respectivement 9 et 26 % 
parmi celles de 65 a 74 ans et plus de 75 ans). Ces 
patientes avaient un taux de RL de 9 % contre 3 % 
pour celles irradiees ( p < 0,0001), avec une diminu- 
tion du taux de survie de 94 a 91 % ( p < 0,0001) [24]. 

Les recommandations de la Societe Inter- 
nationale d'oncologie geriatrique (SIOG) et de 
l'European Society of Breast Cancer Specialists 
(EUSOMA) confirment que chez les patientes 
agees en bon etat general, la RT mammaire doit 
etre realisee [25]. 

Nouvelles modalites 
de la radiotherapie 

Le risque de «sous-traitement», en particulier 
pour les femmes agees, a conduit depuis une quin- 
zaine d'annees a des irradiations « concentrees » 
ou « hypofractionnees », ainsi qu'a des techniques 
dites «partielles» avec des doses et des volumes 
traites variables [26]. 

Radiotherapie h ypofractionnee 

Les premieres grandes etudes de radiotherapie 
hypofractionnee (RT-HF) mammaire ont ete rea- 
lisees au Canada et en Grande-Bretagne [27-29]. 

Essai canadien 

Apres chirurgie conservatrice pour un CS pTl 
(80 %) ou pT2 (20 %) NO, 1 234 patientes ont ete 
randomisees entre une RT mammaire a 50 Gy en 
25 fractions de 2 Gy et 35 jours, et une RT-HF de 
42,5 Gy en 16 fractions de 2,65 Gy et 22 jours. 

Les taux de RL a dix ans ont ete de 6,7 % et 
6,2 %, avec une survie globale identique [29]. 


Essais anglais 

Entre 1998 et 2002, 2 236 patientes ont ete incluses 
dans l'essai multicentrique START A (Standardi- 
zation of Breast Radiotherapy) [27]. 

Trois modalites d'irradiation (respectivement 
50 Gy/25 fr; 41,6 Gy/13 fr; 39 Gy/13 fr) ont ete com- 
parees ; avec un recul median de cinq ans, les taux de 
RL ont ete respectivement de 3,6 %, 3,5 % et 5,2 %. 

L'essai START B a ete conduit de 1999 a 2001 et 
a inclus 2215 patientes traitees pour un CS pTl-3a 
pN0-l par chirurgie conservatrice (92 %) ou mas- 
tectomie (8 %) ; 84 % des patientes avaient 50 ans ou 
plus, dont 11,5 % plus de 70 ans [28]. Les patientes 
etaient randomisees entre une RT classique de 
50 Gy, 25 fractions et 35 jours, et une RT-HF de 
40 Gy, 15 fractions de 2,67 Gy et 21 jours. 

Avec un recul median de six ans, les taux de 
RL etaient de 2,2 % chez les patientes qui ont re<;u 
la RT classique et 3,3 % chez celles ayant re^u la 
RT-HF. 

En juillet 2012, le groupe de travail INCa- 
SFSPM (www.e-cancer.fr) a propose la possibi- 
lity: d'utiliser apres chirurgie conservatrice les 
trois schemas hypofractionnes valides par ces 
essais (42,5 Gy/16 fr et 22 jours; 41,6 Gy/13 fr et 
25 jours; 40 Gy/15 fr et 21 jours) chez les femmes 
de 50 ans et plus, avec une lesion pTl T2 NO RH + 
SBR 1 ou 2, sans embole et avec berges saines (exe- 
rese complete) [21]. 
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Chapitre 


Carcinome canalaire 
infiltrant debutant 

C. Breton-Callu, S. Croce, M. Debled, S. Ferron, 
C. Tunon de Lara 



Cas clinique 1 

Mme A. Catherine, agee de 56 ans, est adressee 
par son medecin traitant pour prise en charge 
dune lesion mammaire gauche, decouverte sur 
une mammographie realisee dans le cadre du 
depistage organise (mammographie normale 
deux ans auparavant). 


La lesion est un nodule du quadrant supero- 
interne mesurant 6x4 mm en echographie et 
5 mm en mammographie, classee ACR 4. 

La microbiopsie realisee retrouve un carcinome 
canalaire infiltrant (CCI) de grade SBR 2 (3-2-1), 
sans embole, RE 50 % intensity 2, RP 30 % inten- 
sity 2 (figure 18.1). 

Les antecedents sont : diabete type 2 bien equilibre 
par antidiabetiques oraux, cholecystectomie et canal 



Figure 18.1. Carcinome canalaire infiltrant debutant : radiologie. 

Patiente agee de 56 ans, CCI de grade 2 de 5 mm, NO. 
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Figure 18.2. Carcinome canalaire infiltrant de grade 3 : histologie. 


carpien gauche, trois enfants, menopause a 50 ans 
sans THS. Tabagisme occasionnel. II n'y a pas d'ante- 
cedents familiaux de cancer du sein ou des ovaires. 

Mme A. Catherine est employee de banque. Elle 
mesure 162 cm, pese 63 kg (bonnet de soutien- 
gorge : 90C). 

L'examen clinique est normal, la lesion est clas- 
see : cTONO du quadrant supero-interne du sein 
gauche. 

Une chirurgie en ambulatoire est programmee 
sous la forme dune tumorectomie apres reperage 
preoperatoire et recherche du ganglion sentinelle 
(GS). 

Apres cette intervention, l'histologie defini- 
tive est : un CCI de grade SBR 3 (3-2-3) de 6 mm, 
RE 40 %, RP10 %, HER2++ (FISH+), Ki67 35 %, 
exerese en berges saines (R0) et 1 GS negatif 
(figure 18.2). 

Reunion de concertation 
pluridisciplinaire p ostoperatoire 

Reprise cliirurgicale 

Pas de reprise chirurgicale puisque les marges 
d'exerese sont saines et le GS negatif. 

Indication de chimiotherapie 

Le pronostic des tumeurs pTla (entre 0,1 et 
0,5 cm) ou b (entre 0,5 et 1 cm) pNO HER2 posi- 
tives reste mal precise. Alors qu'une analyse 
retrospective multicentrique menee en France 
montre un excellent pronostic des tumeurs infe- 
rieures ou egales a 10 mm HER2 surexprime a 3 + 


en cas d'expression des recepteurs hormonaux et 
en l'absence d'invasion vasculaire [1], d'autres 
etudes retrospectives observent un plus mauvais 
pronostic que pour des tumeurs de meme taille 
HER2 negatives [2, 3]. Dans le doute, bien que 
les etudes evaluant le trastuzumab en situation 
adjuvante aient generalement exclu les petites 
lesions, l'impact relatif du traitement est tel 
qu'un traitement est propose pour les tumeurs 
pTlbNO [4], 

L'efficacite du trastuzumab n'a pas ete eva- 
luee en l'absence de chimiotherapie, et on choi- 
sira done un schema dont les tres bons resultats 
et la bonne tolerance ont ete montres dans des 
etudes de cohorte : soit l'association trastuzum- 
ab-paclitaxel hebdomadaire [5], soit l'association 
trastuzumab- docetaxel-cyclophosphamide [6]. Le 
trastuzumab sera ensuite poursuivi pour une duree 
totale dune annee. 

Indication de radiotherapie 

On proposera une irradiation en radiotherapie 
conventionnelle du sein (50 Gy en 25 fractions) 
associee a une surimpression de 16 Gy en huit 
fractions, selon les recommandations nationales 
fran^aises [7] et les resultats de l'essai de EORTC 
publies en 2015 [8]. 

Indication d'hormonotherapie 

Une hormonotherapie sera proposee a cette 
patiente, les differentes meta-analyses d'Oxford 
[9] ayant montre un benefice significatif a donner 
une hormonotherapie, meme pour des niveaux 
d'expression du recepteur de l'estradiol relative- 
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Chapitre 18. Carcinoine canalaire infiltrant debutant 


ment bas. Le choix de l'hormonotherapie, tamoxi- 
fene ou inhibiteur de l'aromatase, ne doit pas s'ap- 
puyer sur la positivite d'HER2 : tant dans letude 
BIG 1-98 que dans letude ATAC, HER2 n'apparait 
pas comme un facteur predictif de la superiority 
dune classe medicamenteuse sur 1'autre [10, 11]. 
Le grade 3 est en revanche un facteur de risque de 
rechute precoce [12] et, de ce fait, on donnera la 
preference a un inhibiteur de l'aromatase. Ce trai- 
tement sera poursuivi pour cinq ans, ou remplace 
apres deux a trois ans par du tamoxifene pour 
une efficacite equivalente a long terme [13], un 
moindre risque de toxicite cumulative, et un cout 
inferieur. En 1'absence d'atteinte ganglionnaire, le 
traitement sera interrompu au bout de cinq ans. 


Cas clinique 2 

Mme B. Maryse, agee de 66 ans, presente sur sa 
mammographie une lesion du sein droit, situee 
a l'union des quadrants superieurs sous la 
forme dune disorganisation architecturale 
etendue sur 30 mm, classee ACR 5, sans adeno- 
pathie axillaire suspecte a l'echographie. La 
realisation dune macrobiopsie permet de faire 
le diagnostic d'un carcinome lobulaire infil- 
trant (CLI) de grade SBR 2 (3-2-1), pas d'em- 
bole, RE 100 % intensite 3, RP 100 % intensite 3. 
Une IRM realisee confirme le caractere unique 
de la lesion ainsi que son etendue (30 mm). 

Les antecedents de la patiente sont : hypertension 
arterielle traitee, appendicectomie, hysterectomie 
totale pour fibromes, deux enfants, menopause a 
53 ans, cinq ans de THS (estrogenes seuls), traite- 
ment arrete depuis huit ans. Pas de tabagisme. 

Mme B. Maryse est cadre EDF a la retraite. Elle 
mesure 165 cm, pese 59 kg (bonnet de soutien- 
gorge : 90D). 

A l'examen clinique, on note un empatement 
de l'union des quadrants superieurs du sein droit 
postbiopsie, et un petit ganglion reactionnel axil- 
laire infracentimetrique non suspect. La lesion est 
cependant classee cTONO. 

On realise un reperage mammographique pre- 
operatoire avec recherche du ganglion sentinelle 
en hospitalisation ambulatoire. La piece opera- 
toire est orientee. 


L'histologie definitive met en evidence un car- 
cinome lobulaire infiltrant (CLI) de grade SBR 2 
(3-2-1) de 15 mm, 70 % de CLIS associe. Sur la 
berge inferieure, la lesion infiltrante arrive au 
contact de la berge encree (berge inferieure de 
l'union des quadrants superieurs), et le carcinome 
lobulaire in situ arrive a 1 mm de la berge encree. 
En immunohistochimie, on constate les resultats 
suivants : RE 100 % intensite 3, RP 100 % inten- 
sity 3, HER2 negatif, Ki67 3 %. Au niveau axil- 
laire, il y a deux ganglions sentinelles macrome- 
tastatiques sur trois. 

Premiere reunion de concertation 
pluridisciplinaire 

Reprise chirurgicale 

On propose a cette patiente une reprise chirur- 
gicale de la loge de tumorectomie puisque l'exe- 
rese est au contact pour la composante infiltrante 
sur une berge utile (berge inferieure de l'union 
des quadrants superieurs) selon les recomman- 
dations ASCO [14]. Par ailleurs, il est propose 
de realiser un curage axillaire complementaire 
puisque la presence d'un ou plusieurs ganglions 
sentinelles supplementaires pourrait modifier 
l'indication de chimiotherapie et le protocole de 
radiotherapie. 

La reprise chirurgicale est realisee, on met en 
evidence un CLI de 5 mm, dont l'exerese est com- 
plete en marges saines, et 12 ganglions negatifs au 
curage. 

Deuxieme reunion de 
concert at ion pluridi scipl ina ire 

Indication de reprise chirurgicale 

On ne propose pas a la patiente de reprise chirur- 
gicale puisque l'exerese est complete, la taille du 
CLIS n'est pas un element a prendre en compte 
pour proposer une mastectomie. 

Option : si la patiente souhaite une mastectomie, 
elle doit etre informee de l'indication dune irra- 
diation de la paroi, en raison de l'envahissement 
ganglionnaire axillaire. Dans ces conditions, une 
reconstruction mammaire immediate ne peut pas 
etre realisee. En revanche, une reconstruction 
mammaire differee peut etre proposee 12 mois 
apres la fin de la radiotherapie. 
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Partie III. Mise en situation - De la theorie a la pratique 


Indication de chimiotherapie 

Les indications de chimiotherapie adjuvante dans 
une telle situation ont beaucoup evolue. C'est a 
partir des annees 1995 que les prescriptions ont 
ete elargies aux patientes menopausees, initiale- 
ment en cas de tumeur RH negative, puis beau- 
coup plus largement a toutes les patientes au debut 
des annees 2000, des lors qu'il existait des fac- 
teurs pronostiques pejoratifs. En reconnaissant 
l'importance des facteurs predictifs, la confe- 
rence de Saint-Gallen en 2013 a sans doute mar- 
que un tournant : la chimiotherapie ne doit pas 
etre basee uniquement sur la notion du risque de 
rechute mais egalement sur sa probability d'effi- 
cacite. Une atteinte ganglionnaire ne doit pas etre 
en soi une indication de chimiotherapie mais est 
proposee s'il existe des facteurs de chimiosensibi- 
lite, essentiellement la proliferation [15]. 

La tumeur operee chez Maryse B. est un car- 
cinome lobulaire dans sa forme classique, faible- 
ment proliferant (score mitotique : 1, Ki67 bas), 
exprimant fortement les recepteurs hormonaux. 
Pour ce type de tumeur, une tres large analyse 
retrospective neerlandaise a montre l'absence 
d'impact de la chimiotherapie dans une serie de 
3685 carcinomes lobulaires (HR = 1, IC 95 %; 
0,82-1,21), mais un benefice significatif pour les 
tumeurs canalaires [16], II conviendra d'expliquer 
clairement a la patiente la raison pour laquelle on 
ne propose pas de chimiotherapie, non pas du fait 
de l'absence de risque de rechute, mais du fait de 
l'absence de benefice probable a faire une chimio- 
therapie adjuvante pour une telle tumeur. 

Indication de radiotherapie 

II est propose a cette patiente une irradiation de 
50 Gy en 25 fractions sur le sein ainsi que les aires 
ganglionnaires sus- et sous-claviculaires droites 
et mammaires internes en radiotherapie conven- 
tionnelle, plus une surimpression de 16 Gy en huit 
fractions. 

La surimpression est indiquee en raison de 
la taille clinique de la lesion, l'irradiation gan- 
glionnaire sus- et sous-claviculaire en raison de 
l'envahissement ganglionnaire axillaire, enfin 
l'irradiation de la chaine mammaire interne est 
recommandee car il s'agit d'une lesion a I'union 
des quadrants superieurs du sein droit avec un 
envahissement ganglionnaire axillaire. 


Indication d'hormonotherapie 

Une hormonotherapie est egalement proposee. 
Du fait de l'atteinte ganglionnaire, un inhibiteur 
de l'aromatase d'efficacite discretement supe- 
rieure au tamoxifene sera prefere [17, 18]. Une 
etude en cours de publication suggere egalement 
une superiority des inhibiteurs de l'aromatase sur 
le tamoxifene en cas de phenotype lobulaire [19]. 

L'hormonotherapie sera prolongee dix ans sur 
un faisceau d'arguments : 

• dix ans d'hormonotherapie par tamoxifene font 
mieux que cinq ans pour le risque de deces [20] ; 

• les etudes evaluant la poursuite d'une hormonothe- 
rapie par un inhibiteur de l'aromatase durant cinq 
ans apres cinq annees de tamoxifene, pour une 
reduction significative du risque de rechute [21] ; 

• l'atteinte ganglionnaire est le principal facteur 
de risque de rechute au-dela des cinq premieres 
annees [22]. 

Le traitement pourra consister en cinq ans d'in- 
hibiteur de l'aromatase puis cinq ans de tamoxi- 
fene [23], voire dix ans d'un inhibiteur de l'aro- 
matase. Si aucune etude n'a ete publiee evaluant 
l'efficacite et la toxicite de ces schemas, il n'y a pas 
de toxicite tardive des inhibiteurs de l'aromatase, 
pas de toxicite croisee connue entre le tamoxi- 
fene et les inhibiteurs de l'aromatase. De plus, les 
etudes ATTOM et ATLAS montrent que le main- 
tien dix ans d'un traitement hormonal identique 
est benefique par rapport a cinq ans. 
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Chapitre 


Forme avancee de 
carcinome infiltrant 

E. Mery, H. Charitansky, F. Dalenc, B. Boulet, 

C. Massabeau 



Cas clinique 1 

Mme D., est agee de 42 ans, non menopausee, 
sans comorbidite. 

• Antecedents familiaux : une tante maternelle a 
presente un cancer du sein a l'age de 45 ans. 

• T3 clinique (60 mm) NO, de l'union des qua- 
drants externes du sein gauche (bonnet 95B) 
decouvert a l'autopalpation. 

• La mammographie montre des seins de densite 
de type III, avec une surdensite de contours flous 
de 30 mm, contenant des microcalcifications 
(voir figure 19.1A, figure 19.1B). 

• En concordance a l'examen clinique, l'echo- 
graphie mammaire objective une masse hypo- 
echogene de contours irreguliers, de 40 mm, et 
dedouane tout ganglion axillaire suspect. 


La microbiopsie echoguidee est en faveur 
d'un carcinome canalaire infiltrant de grade 3 
d'Elston et Ellis (3.3.3), triple-negatif (RE-, RP-, 
HER2-), avec un Ki67 a 80 %, associe a un carci- 
nome canalaire in situ (CCIS) de grade 3 de Van 
Nuys. 

Le bilan d'extension a distance est normal. 

L'IRM mammaire confirme le caractere 
unique de la lesion a gauche (voir figure 19.2A, 
figure 19.2B). 

Une chirurgie conservatrice de la glande mam- 
maire n'est pas realisable tenant compte du rap- 
port entre la taille du sein et celle de la tumeur. 
Une consultation multidisciplinaire est alors 
organisee dans le but d'envisager ou pas une 
chimiotherapie neoadjuvante (CNA). 



Figure 19.1. Mammographie bilaterale en incidence oblique (A, B). 

Seins de densite de type III (dense et heterogene); asymetrie de densite mal systematises de l'union des quadrants 
externes du sein gauche, contenant des microcalcifications, ACR 4. 
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Partie ill. Mise en situation - De la theorie a la pratique 



Figure 19.2. IRM mammaire en coupes axiales, ponderation T1 (A) et sequence precoce de 
I'injection dynamique T1 + gadolinium (B). 

Masse de contours spicules de 40 mm, a centre necrotique non rehausse, dont la peripherie se rehausse de maniere 
precoce, intense avec discret wash-out tardif, ACR 6, centre par le coil. 


Prerequis a la consultation 
multidisciplinaire 
(recommandations INCa) 

Le chirurgien qui operera ensuite doit etre pre- 
sent et examiner la patiente en notant le rapport 
entre le volume mammaire et le volume tumoral 
initial. 

Le bilan locoregional doit etre complet afin de 
s'assurer du caractere unifocal et/ou de l'absence 
d'un foyer de microcalcifications qui exclurait 
ensuite tout geste conservateur. En cela, la pre- 
sence ou tout du moins la concertation avec le 
radiologue est indispensable. 

Le diagnostic anatomopathologique doit etre 
complet afin d'approcher les facteurs predictifs de 
chimiosensibilite (CCI versus CLI, grade 3 versus 
grade 1, Ki67 haut versus bas, RH- versus RH+ et 
HER2 + versus HER2-). 

La patiente doit exprimer son souhait de 
conservation mammaire. 

Objectif(s) de la chimiotherapie 
neoadjuvante 

Le but principal, et le seul demontre, est la conser- 
vation de la glande mammaire. En comparaison 
avec la chimiotherapie adjuvante, la superiorite de 
la CNA en termes de survie sans recidive (SSR) et 


de survie globale (SG) n'a jamais ete demontree, et 
les resultats a long terme sont identiques, a condi- 
tion qu'un traitement complet (chirurgie et radio- 
therapie et hormonotherapie s'il y a lieu) soit au 
decours realise [1, 2]. 

Cependant, ces conclusions font 1'objet de debats 
car elles n'auraient possiblement pas ete les memes si : 

• on avait inclus dans ces essais les femmes ayant 
les tumeurs les plus chimiosensibles unique- 
ment (en particulier, triple-negative et HER2 +) ; 

• les traitements actuels et notamment les the- 
rapies anti-HER2 avaient ete delivres aux 
patientes. C'est d'ailleurs pour les tumeurs 
HER2 + que des travaux suggerent que la chirur- 
gie premiere peut avoir une influence deletere 
sur la croissance des micrometastases [3]. 

A Tissue de la consultation multidisciplinaire, 
une CNA est decidee (voir encadre 19.1). 


Chimiotherapie neoadjuvante 

► Un clip doit etre pose au centre de la 
tumeur par le radiologue afin de guider le 
geste chirurgical ulterieur (figure 19.3). 

► Consultation d'annonce : 

- quelle chimiotherapie pour cette tumeur 
triple-negative (TTN)? 

- faut-il realiser, avant le premier cycle, une 
procedure de ganglion sentinelle du fait du 
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Chapitre 19. Forme avancee de carcinome infill rant 



Figure 19.3. Mammographie de controle en 
incidence de face apres mise en place de coil 
sous echographie. 

Repere correctement positionne au centre des 
microcalcifications. 

caractere NO clinique et radiologique, ou 
bien cette procedure sera-t-elle realisee au 
decours? 

- la connaissance de I'existence d'une 
mutation congenitale de BRCA modifierait- 
elle d'une part le choix des cytotoxiques et 
d'autre part I'attitude chirurgicale? 

Quelle chimiotherapie 
neoadjuvante ? 

Les schemas therapeutiques utilises en neoadju- 
vant aujourd'hui sont ceux utilises en adjuvant. 
Pour les tumeurs triple-negatives, il n'existe pas de 
donnees claires permettant de proposer une classe 
de cytotoxiques plutot qu'une autre. Anthracy- 
clines, taxanes et alkylants (cyclophosphamide) 
doivent etre prescrits tous les trois pour six a huit 
cycles (au total). L'inclusion dans un essai thera- 
peutique prospectif ne peut etre que recomman- 
dee. Des donnees retrospectives suggerent un 
benefice des strategies de chimiotherapie dose- 
dense pour les tumeurs RE, voire TTN en adju- 
vant [4] et neoadjuvant [5]. De plus, nous savons 
depuis la publication de letude E1199 [6] que les 
taxanes ne sont pas totalement identiques dans le 
traitement adjuvant, le choix des rythmes d'admi- 
nistration se revelant crucial en termes d'efficacite. 


Lors du congres de SABCS 2014, les resultats 
a dix ans de cet essai ont ete rapportes. Chez 
1025 patientes ayant une TTN, c'est le schema 
paclitaxel hebdomadaire qui apparait nettement 
superieur aux trois autres (paclitaxel jl = j21 et 
docetaxel hebdomadaire ou jl = j21) en termes 
de SSR et de SG. Ces resultats, associes a un pro- 
fil de toxicite favorable, font que la prescription 
du paclitaxel hebdomadaire peut etre consideree 
comme une option preferable pour le traitement 
(neo)adjuvant des TTN. 

La chimiotherapie neoadjuvante 
des tumeurs triple-negatives 
doit-elle comprendre un sel 
de platine ? 

Les cancers du sein associes a une mutation conge- 
nitale de BRCA1 et les cancers du sein dits basaux 
sporadiques (definis par Sorlie et Perou) partagent 
de nombreuses caracteristiques biologiques. Ce sont 
le plus souvent des TTN, de haut grade, associes a 
des mutations tres frequentes de p53, ayant une forte 
instability genomique et presentant des dysfonction- 
nements de la machinerie de reparation de l'ADN. 
Ainsi, les TTN (ou du moins certaines) pourraient 
etre plus sensibles aux alkylants fortes doses et aux 
sels de platine qui endommagent TADN. 

Une etude retrospective polonaise [7] rapporte 
un taux de pCR impressionnant de 83 % (10/12) 
apres administration de cisplatine en neoad- 
juvant chez des patientes mutees pour BRCA1. 
Cependant, 1'essai prospectif du GEICAM qui 
testait l'apport du carboplatine dans le traitement 
neoadjuvant des TTN en termes de reponse his- 
tologique est negatif (pCR a 35 % et 30 % dans le 
bras sans et avec platine, retrospectivement) [8], 
Le debat est toutefois relance par deux etudes de 
phase II randomisees : 

• la GEPARSIXTO oil le taux de pCR est de 
37,9 % versus 58,7 % ( p < 0,005) dans les bras 
sans et avec sel de platine respectivement chez 
158 patientes ayant une TTN [9] ; 

• letude du CALBG 40603 oil le taux de pCR est 
de 41 % versus 54 % ( p = 0,0018) dans les bras 
sans et avec sel de platine chez 443 patientes 
ayant une TTN [10]. Neanmoins, les donnees 
de SSR et SG ne sont pas encore disponibles, et 
le niveau de preuve est insuffisant pour utiliser 
un sel de platine en dehors d'une etude clinique. 
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Partie III. Mise en situation - De la theorie a la pratique 


Y a-t-il une place pour le 
ganglion sentinelle en situation 
neoadjuvante et quand ? 

Plusieurs etudes se sont attachees a evaluer la fai- 
sabilite du GS en situation de CNA (taux d'iden- 
tification [TI], taux de faux negatif [FN]), avant 
ou apres la chimiotherapie, en cas d'atteinte gan- 
glionnaire initiale (Nl) ou non (NO). 

Avant chimiotherapie neoadjuvante, quelques 
etudes preliminaries ont montre la faisabilite, au 
mieux avec une evaluation prealable de la region 
axillaire par echographie et cytoponction dirigee. 
Letude prospective SENTINA, menee chez des 
patientes NO et Nl, a egalement confirme cette 
faisabilite chez plus de 1000 femmes [11]. II faut 
cependant souligner que la realisation du GS avant 
CNA ne permet pas 1'evaluation du downstaging 
(chez 30 a 40 % des patientes, selon les etudes, la 
CNA fait regresser l'atteinte axillaire). 

Apres chimiotherapie neoadjuvante, les don- 
nees historiques, rassemblees dans trois meta- 
analyses, ont permis de montrer la faisabilite de 
la technique du GS, avec un TI de 90 %, et de FN 
de 10 % (idealement en double technique), soit 
des chiffres standard. Les resultats de letude 
GANEA1 vont dans le meme sens, avec un TI et 
un taux de FN superieurs en cas de NO initial : 
94,6 % de TI pour les NO versus 81,5 % pour les 
Nl, et 9 % de FN pour les NO versus 15 % pour les 
Nl [12]. 

Lors du San Antonio Breast Cancer Symposium 
(SABCS) 2014, l'accent a ete mis sur la technique 
du GS apres CNA des patientes Nl initialement. 
Letude prospective ACOSOG 1071 menee chez 
des patients Nl a confirme cette faisabilite, a 
condition de prelever au moins deux ganglions 
sentinelles et d'utiliser une double technique de 
detection pour le GS. Dans cette situation, le taux 
de FN du ganglion sentinelle apres CNA est de 
l'ordre de 12 a 13 % lorsqu'il y a au moins deux GS 
analyses [12, 13]. Letude SENTINA comportait 
aussi une evaluation du GS apres CNA. Le taux de 
FN reste superieur a 10 % et suggere de prelever au 
moins trois ganglions sentinelles. 

Le reperage du N + initial permet-il d'ameliorer 
le taux de FN apres CNA? Lors du SABC 2014, 
deux modeles ont ete presentes : 

• le tatouage superficiel : letude de Choy et al. 

montre sur une serie de 12 patientes que le 


tatouage superficiel des ganglions suspects 
a lechographie permet de les retrouver au 
moment de la chirurgie axillaire dans 100 % des 
cas. Elle a egalement mis en evidence une even- 
tuelle migration de l'encre dans des ganglions 
de proximite chez cinq patientes [14] ; 

• le clip : l'etude rapportee par Boughey et al. 
portant sur les patientes incluses dans ACO- 
SOG Z1071, a montre que le clip mis en place 
dans le ganglion suspect chez 170 patientes a 
pu etre retrouve dans le GS chez 107 d'entre 
elles, avec un taux de faux positifs de 6,8 %, 
inferieur ( p < 0,05) a celui retrouve chez 
les 355 patientes qui n'avaient pas eu de clip 
(13,4 %). Lorsque le clip ri etait pas retrouve au 
cours de la procedure d'exerese, le taux de faux 
negatifs etait en revanche encore plus eleve 
(14,3 % contre 19 %) [13]. 

Ganglion sentinelle apres ganglion sentinelle 
positif : cette situation correspond au bras B de 
letude SENTINA. II etait realise une deuxieme 
procedure GS post-CNA apres un premier GS 
positif. Le TI etait de 60,8 %, et le taux de FN de 
51,6 %. Cette option etait done consideree comme 
non fiable ! 

L'arbre decisionnel suivant peut ainsi etre pro- 
pose (figure 19.4) : 

La detection du GS en cas de N + initial ne peut 
etre realisee a l'heure actuelle en dehors d'un essai 
clinique. De plus, la sous-stadification ganglion- 
naire par le GS peut influer sur le traitement loco- 
regional, en particulier letendue des champs de 
radiotherapie en cas de N +. La fausse negativite 
de la stadification axillaire n'a en revanche pas 
d'impact actuellement sur les traitements sys- 
temiques, puisqu'il n'existe pas d'indication de 
chimiotherapie apres CNA. 

Y a-t-il un interet a proposer 
a cette patiente une enquete 
oncogenetique « en urgence » 
a la recherche d'une mutation 
BRCA1 ? 

Une autre approche exploitant les defauts potentiels 
de la reparation de 1ADN dans les TTN repose sur 
l'utilisation des inhibiteurs de poly(ADP-ribose) 
polymerase (PARP). Cette famille d'enzymes est 
impliquee dans la reparation des lesions simples 
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Chapitre 19. Forme avancee de carcinome infill rant 




Figure 19.4 Exploration chirurgicale du creux axillaire et chimiotherapie neoadjuvante. 

GS : ganglion sentinelle; CNA : chimiotherapie neoadjuvante. 


brins de l'ADN par le mecanisme de reparation 
par excision de base. En cas d'inhibition de PARP, 
ces lesions degenerent en lesions double-brin qui 
ne seront pas reparees correctement si la recombi- 
naison homologue est defectueuse, comme cela est 
le cas lorsqu'il existe une mutation congenitale de 
BRCA1 : c'est ce que Ton appelle le phenomene de 
synergie letale. Des etudes sont en cours, evaluant 
l'interet des PARPi (et des sels de platine) dans le 
traitement neoadjuvant des cancers du sein, de 
femmes porteuses dune mutation congenitale de 
BRCA [15]. Ces perspectives sont tres interessantes 


et prometteuses mais sous-tendent un enjeu orga- 
nisationnel majeur des services. 

Si la patiente etait mutee pour BRCA1, serait- 
il preferable d'envisager une mastectomie a une 
chirurgie conservatrice, meme en cas de bonne 
reponse pour reduire le risque de rechute locale ? 

Mastectomie ou chirurgie 
conservatrice ? 

La decision finale dans une telle situation clinique 
doit etre prise en concertation avec la patiente. 
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Toutefois, les donnees de la litterature (certes, 
toutes retrospectives) montrent qu'un traitement 
conservateur avec mages saines, associe a une 
radiotherapie de la glande mammaire, est une 
option possible qui n'entraine pas de majoration 
du risque de rechute locale. Par exemple, Kirova 
et al., au travers dune serie retrospective incluant 
131 femmes avec antecedents familiaux dont 27 
avec mutation de BRCA1 ou BRCA2 et compa- 
res a 261 cas controles, rapportent des taux de 
cancers du sein ipsilateraux identiques apres un 
recul median de 161 mois, que les femmes soient 
mutees ou non (p = 0,13) [16]. En revanche, le 
taux de neoplasie dans le sein contralateral est 
plus important chez les femmes mutees (40,7 % 
versus 20 % si antecedents familiaux sans muta- 
tions retrouvees pour les genes BRCA et 11 % 
dans le groupe controle). D'autres etudes viennent 
confirmer cela [17]. II existe aussi une explication 
rationnelle biologique : la mutation BRCA est un 
facteur de radiosensibilite. 

Cette patiente a requ trois cycles de FEC100 
puis trois cycles de docetaxel au terme desquels 
elle etait en reponse clinique, echographique et 
IRM complete. Quel est l'interet de l'imagerie 
dans revaluation de la reponse a la chimiothe- 
rapie neoadjuvante? 

Interet de l'imagerie dans 
1'evaluation de la reponse a la 
chirn i othcr apic neoadjuvante 

Revaluation de la reponse se fait toujours par la 
clinique, la mammographie et l'echographie, mais 
surtout par 1'IRM. Chacune des techniques pre- 
sente des limites (sur- comme sous-estimation), 
mais l'IRM serait la technique la plus performante 
pour evaluer correctement la taille du residu 
tumoral (par correlation entre IRM et histologie) 
avec des chiffres rendant neanmoins circonspects 
de l'ordre de 65 % [18-21]. 

Revaluation fiable de la reponse tumorale par la 
mammographie n'est possible que si les seins sont 
peu denses et que la lesion presente des contours 
nets [22, 23]. Ainsi, 1'evaluation de la reponse en 
cas de densite mammaire importante, d'asyme- 
trie de densite, de distorsion architecturale ou 
de microcalcifications lesionnelles est aleatoire 


voire impossible. Ra mammographie peut sures- 
timer si les microcalcifications persistent, alors 
que la lesion est histologiquement sterilisee, ou si 
l'image apparait plus dense du fait de la fibrose 
postchimiotherapie ; elle peut a l'inverse sous- 
estimer si les remaniements postchimiotherapie 
deviennent masquants. 

Res difficultes devaluation de la reponse tumo- 
rale en echographie peuvent etre liees a une taille 
de la lesion nettement superieure a celle de la 
sonde echographique utilisee, a des contours mal 
definis de la lesion rendant les mesures imprecises 
ou a la difficulty de la visualisation de lesions resi- 
duelles de petite taille, notamment en cas de frag- 
mentation tumorale sous traitement [24]. 

R'IRM est la moins mauvaise des techniques 
d'imagerie, meme si ses performances ont ete 
nettement revues a la baisse par rapport aux pre- 
mieres etudes realisees. Re taux de faux negatifs 
reste en effet de l'ordre de 20 a 30 %. Ra chimio- 
therapie modifie la neoangiogenese tumorale qui 
apparait plus tardivement, diminue en intensity 
puis perdure ; ainsi autant en detection les mensu- 
rations tumorales doivent etre realisees au temps 
precoce, autant apres CNA elles doivent etre rea- 
lisees au temps tardif [24]. Une lecture des images 
effectuee a un temps inadequat peut induire un 
faux negatif. Avec les taxanes, connus pour leur 
action anti-angiogenique, le risque de sous- 
estimation est encore plus grand, d'autant qu'elles 
fragmentent les lesions [25]. 

R'IRM doit toujours etre realisee avant puis 
apres la CNA (en preoperatoire). Ra premiere IRM 
correspond au baseline, indispensable a toute 
comparaison. Elle permet de plus de retrouver un 
eventuel cancer contralateral (de l'ordre de 3 %, N 
Engl J Med 2007), de ne pas sous-estimer la taille 
tumorale de determiner si la maladie est multi- 
focale (un quadrant), multicentrique (au moins 
deux quadrants) ou diffuse, ces deux dernieres 
situations contre-indiquant la chirurgie conser- 
vatrice au decours de la CNA. En effet, en cas d'at- 
teinte diffuse, la reponse IRM peut etre complete, 
ne retrouvant plus aucune prise de contraste, alors 
que des zones tumorales restent vivaces (pheno- 
mene de fragmentation tumorale) [26]. 

Ra diminution du volume tumoral s'evaluera selon 
les criteres RECIST (mesure unidimensionnelle) ou 
WHO (mesure bidimensionnelle; multiplication 
des deux plus grands diametres orthogonaux). 
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La reponse IRM a la chimiotherapie est de trois 
types : 

• progression ou stabilite tumorale; 

• diminution concentrique de la lesion, voire 
reponse complete; 

• fragmentation tumorale correspondant a des 
llots residuels dissemines, dont la detection des 
plus petits peut etre difficile en IRM, induisant 
a nouveau un risque de faux negatifs. 

Au total, 1'evaluation IRM de la reponse tumo- 
rale sera d'autant plus fiable qu'il s'agit d'un CCI 
(par opposition au CLI), que la lesion initiale est 
ronde ou ovale (par opposition aux lesions irregu- 
lieres), et que sa diminution est concentrique (par 
opposition a la fragmentation tumorale) [27]. 

II est essentiel qu'un coil soit mis en place au 
centre de la lesion a l'initiation de la CNA afin de 
guider le geste chirurgical conservateur en cas de 
reponse complete en imagerie (ce, meme en cas 
de microcalcifications associees qui peuvent, bien 
que rarement observees, disparaitre). 


Le chirurgien, qui revoit cette patiente en 
consultation, decide de realiser une chirurgie 
conservatrice avec procedure de ganglion sen- 
tinelle. L'analyse histologique de la piece ope- 
ratoire est en faveur dune reponse histologique 
complete au niveau du sein. Les trois ganglions 
sentinelles sont sains et ne contiennent pas de 
cicatrice. Une radiotherapie de la glande mam- 
maire est au decours realisee : 

• quelles sont les specificites du traitement de la 
piece operatoire apres CNA ? 

• que signifie la reponse histologique en termes 
de pronostic ? 


Quelle prise en charge 
au niveau du laboratoire 
d'anatomie pathologique apres 
chimiotherapie neoadjuvante ? 

Evoquer 1'evaluation de la reponse a la CNA 
implique le clinicien, le radiologue, mais egale- 
ment le pathologiste. Les etudes macroscopique et 
microscopique permettent de determiner : 

• la chimiosensiblite de la tumeur; 

• la qualite de l'exerese en cas de chirurgie 
conservatrice. 


La prise en charge au laboratoire sous-entend 
un dialogue permanent entre les differents inter- 
venants. En effet, le pathologiste doit avoir acces 
aux renseignements cliniques pertinents : type 
de CNA, multifocalite, localisation initiale de la 
tumeur dans le sein, presence ou non d'un repere 
metallique dans la tumeur. . . Ces renseignements 
le guideront aussi bien pour l'etude macrosco- 
pique que microscopique. 

Sur les pieces operatoires (mastectomie par- 
tielle ou totale), le pathologiste recherche soit 
une zone tumorale persistante, soit une zone 
fibreuse d'allure cicatricielle associee ou non a un 
repere metallique si celui-ci a ete pose. L'echan- 
tillonnage de ces zones doit etre le plus exhaustif 
possible ainsi que les prelevements sur les berges 
en cas de chirurgie partielle, afin d'obtenir la 
vision la plus complete de la reponse therapeu- 
tique. De meme, tous les ganglions axillaires sont 
examines en totalite. 

D'un point de vue microscopique, la reponse 
therapeutique peut etre partielle ou totale. Les 
reponses partielles se presentent soit sous une 
forme tumorale unique, soit sous une forme 
fragmentee avec « interposition » de tissu sain 
entre les amas tumoraux, soit sous forme de 
cellules carcinomateuses isolees, dissociees, 
mieux visibles grace a une etude immunohis- 
tochimique pancytokeratine [28]. La reponse 
complete est caracterisee par une fibrose lache, 
ponctuee de quelques elements inflamma- 
toires, macrophages ou histiocytes pigmentes 
d'hemosiderine, sans cellules carcinomateuses 
isolees. 

En cas de chirurgie partielle, il est necessaire de 
pouvoir preciser l'etat des berges, la presence ou 
non d'une marge saine entre le reliquat tumoral et 
la berge chirurgicale et de la quantifier. 

Les ganglions axillaires seront analyses un par 
un a la recherche d'une eventuelle metastase ou 
cicatrice post-therapeutique. 

Pour evaluer la reponse therapeutique et stan- 
dardiser les comptes rendus des pathologistes, 
differents systemes de grading sont utilises inte- 
grant ces differents parametres : 

• le grading de Chevallier et al. [29], en quatre 
categories, s'interesse a la tumeur mam- 
maire et aux ganglions dans le meme grade 
(tableau 19.1) ; 

• le grading de Sataloff et al. [30] prend en 
compte d'une part la tumeur mammaire (quatre 
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groupes), et d'autre part les ganglions (quatre 
groupes) (tableau 19.2). 

La comparaison de l'utilisation de ces deux 
classifications [31] montre que pour la survie glo- 
bale et survie sans recidive, il y a une difference 
significative entre le groupe de patientes pCR 
(Ch 1+2, SA) et le groupe de patientes non pCR, 
que les tumeurs presentant des modifications 
postchimiotherapie ont un meilleur pronostic 
que les tumeurs non modifiees, et qu'une reponse 
histologique complete au niveau des ganglions est 
associee a un meilleur pronostic. 

Dans les essais cliniques du NSABP, le systeme 
de reponse est binaire aussi bien au niveau de la 
tumeur que des ganglions : presence ou absence 
de cellules carcinomateuses. 


Tableau 19.1. Grading de Chevallier. 


G 1 

Absence de toute cellule 
tumorale dans le sein et 
les ganglions 

G 2 

Presence d’un carcinome 
in situ dans le sein, et 
absence de metastase 
ganglionnaire 

G 3 

Presence de cellules 
carcinomateuses 
residuelles avec 
alterations stromales 
comme de la fibrose ou 
sclerose 

G 4 

Peu ou pas de 
modifications de 

I'apparence de la tumeur 


Symmans et al. [32] propose un index (Residual 
Cancer Burden [RCB]) qui combine une evalua- 
tion de la tumeur (taille et cellularite) et l'atteinte 
ganglionnaire (nombre et taille des metastases 
ganglionnaires). Le resultat est une donnee conti- 
nue determinee par le renseignement en ligne 
d 'items sur une formule mathematique sur un site 
dedie. Les resultats se divisent en quatre groupes 
allant de la reponse complete a la reponse par- 
tielle. 

Dans tous les cas, la reponse au traitement peut 
etre egalement evaluee par l'utilisation du TNM 
et mentionnee dans le compte rendu en rajoutant 
la lettre «y» devant le T et le N (ex : ypT2 ypNla). 

Aucun de ces systemes de grading n'est parfait, 
il est recommande d'en utiliser deux, les plus fre- 
quemment choisis en France etant les grading de 
Chevallier et Sataloff. 

D'autres biomarqueurs pronostiques semblent 
egalement interessants a evaluer. Un index mito- 
tique ou un index de proliferation bas, evalue par 
etude immunohistochimique Ki67/Mibl et apres 
traitement neoadjuvant (chimiotherapie ou hor- 
monotherapie), est un facteur de bon pronostic 
avec augmentation de la SSR [33, 34]. 

L' etude du microenvironnement (et notamment 
de la reponse immunitaire) sera vraisemblable- 
ment dans les annees a venir un marqueur a inte- 
grer dans les facteurs pronostiques de la reponse 
tumorale a la chimiotherapie [35]. 

Comme la majorite des cancers du sein trai- 
tes par CNA ne sont pas en reponse histologique 
complete, le pathologiste doit apprecier l'etendue 
du reliquat carcinomateux aussi bien au niveau 
de la tumeur que dans les ganglions. Parmi les 


Tableau 19.2. Grading de Sataloff. 



Tumeur 


Ganglion 

T-A 

Effet therapeutique total 
ou presque total 

N-A 

Evidence d'un effet 
therapeutique, pas de 
maladie residuelle 

T-B 

Effet therapeutique > 50 % 
mais pas total 

N-B 

Pas de metastase ou d'effet 
therapeutique 

T-C 

Moins de 50 % d'effet 
therapeutique 

N-C 

Evidence d'un effet 
therapeutique, mais 
metastase axillaire toujours 
presente 

T-D 

Pas d'effet therapeutique 

N-D 

Metastase toujours 
presente, viable sans effet 
therapeutique 
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differentes classifications proposees pour evaluer 
cette reponse, celles qui integrent les donnees 
de la tumeur primitive et le statut ganglionnaire 
montrent une meilleure correlation avec la survie 
que celles n'utilisant qu'un seul parametre [36]. 

Que signifie la reponse 
histologique (pCR) en termes 
de pronostic ? 

La notion de la pCR comme un parametre pre- 
dictif de SSR et de SG reste discutee. Le clinicien 
doit etre prudent dans les propos qu'il tient a sa 
patiente. Une meta-analyse de sept essais neoad- 
juvants allemands (n = 6377 patientes) montre 
que l'impact pronostique de la pCR sur la SSR et 
la SG varie en fonction des sous-groupes immu- 
nohistochimiques [37]. II est net et tres fort pour 
les tumeurs triple-negatives (TTN) et HER2+/ 
RH- (a fortiori, si du trastuzumab a ete delivre), 
non significatif pour les tumeurs dites lumi- 
nales B HER2+ (avec ou sans trastuzumab), et 
moins important pour les tumeurs dites lumi- 
nales B HER2-. Toutefois, lorsqu'une pCR est 
obtenue apres CNA chez une femme ayant une 
TTN, comme dans ce cas clinique, l'equipe medi- 
cale peut la mettre fortement en confiance; cela 
est important tout particulierement pour encou- 
rager certains projets de vie, notamment pour les 
femmes les plus jeunes (par exemple : grossesse). 

La surveillance ulterieure sera clinique tous les six 
mois pendant cinq ans, et radiologique (mammo- 
graphie et echographie mammaire) une fois par an. 

A retenir 

• La chimiotherapie neoadjuvante doit etre dis- 
cutee quand le rapport taille sein/tumeur ne per- 
met pas une chirurgie conservatrice. 

• La chimiotherapie neoadjuvante se discute en 
consultation multidisciplinaire avec histologie 
exhaustive et bilan d'imagerie complet (locore- 
gional et a distance). 

• Les criteres de conservation mammaire apres 
chimiotherapie neoadjuvante sont : 

- unifocalite, pas de microcalcification eten- 
due (IRM et mise en place d'un repere intrale- 
sionnel) ; 

- chimiosensibilite tumorale ; 

- motivation de la patiente. 


• Ganglion sentinelle possible (avant ou apres 
chimiotherapie neoadjuvante) si NO (clinique et 
echographique). 

• La mutation BRCA ne contre-indique pas la 
chirurgie conservatrice apres chimiotherapie 
neoadjuvante. 

Cas clinique 2 

Mme. P est agee de 48 ans, non menopausee, 
sans comorbidite, bonnet D. L'une de ses 
grandes tantes maternelles a presente un can- 
cer du sein apres 60 ans. 

• T2 clinique (40 mm) Nl, du quadrant supero- 
externe du sein droit, decouvert a l'autopalpa- 
tion. 

• A la mammographie, il existe une opacite stel- 
laire centimetrique du quadrant supero-externe 
du sein droit (bonnet 90B) et une image de dis- 
torsion architecturale proche, sans microcalcifi- 
cation. 


En concordance a la clinique, l'echographie per- 
met de visualiser deux images hypoechogenes, irre- 
gulieres, ACR 5, de 21 mm et 7 mm de grand axe, dis- 
tantes de 10 mm (figure 19.5). Le ganglion palpable 
presente un cortex discretement epaissi a 3,5 mm. 

La microbiopsie de la plus volumineuse des 
images est en faveur d'un carcinome canalaire 
infiltrant de grade 2 (3.2.1 d'Elston et Ellis), RE 
100 %+++, RP 70 %+++ et HER2++ sans amplifi- 
cation du gene HER2 en hybridation in situ (ISH). 
Le Ki67 est estime entre 15 et 20 %. La cytoponc- 
tion du ganglion axillaire est sans element suspect 
de malignite mais paucicellulaire. 

En IRM, presence de deux masses dans le 
quadrant supero-externe du sein droit : l'une de 
30 mm et l'autre de 10 mm a 15 mm de distance 
(figure 19.6A, figure 19.6B). 

Le bilan d'extension a distance est normal. 

En consultation multidisciplinaire (oncologue, 
radiologue et chirurgien), il est decide de ne pas 
realiser de chimiotherapie neoadjuvante (CNA) 
compte tenu de la presentation clinicoradiolo- 
gique (lesions multiples) et des donnees histolo- 
giques laissant presager d'une chimiosensibilite 
potentiellement faible. 
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Figure 19.5. Echographie dans I'axe du rayon de 10H du quadrant supero-externe du sein droit. 

On retrouve la masse principale ACR 6 hypoechogene irreguliere de 23 mm et le nodule satellite ACR 5 hopoechogene 
a grand axe vertical de 7 mm, I'ensemble s'etendant sur environ 3 cm. 



Figure 19.6 IRM mammaire en coupes axiales, sequence precoce de I'injection dynamique 
T1 + gadolinium. 

Masse stellaire du quadrant supero-externe du sein droit de 30 mm ACR 6 (A), coupe sous-jacente (B) masse irreguliere 
de 10 mm ACR 5 du quadrant supero-externe plus proche du mamelon. Au total : multifocalite. 
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Chapitre 19. Forme avancee de carcinome infiltrant 


Quels sont les parametres 
histologiques et 
immunohistochimiques de 
sensibilite a une chimiotherapie 
neoadjuvante ? 

La taille tumorale est un parametre, dans la 
mesure oil la plupart des etudes menees rap- 
portent des taux de reponses histologiques com- 
pletes plus importants pour des tumeurs de petite 
taille (T2 versus T3/T4). La description de la 
population en termes de taille tumorale (clinique 
et radiologique) est done un element important a 
prendre en compte dans l'analyse des donnees. 

Les tumeurs de haut grade et a fort taux de 
mitoses sont associees a des meilleurs taux de 
reponses histologiques completes [31]. 

En ce qui concerne le type histologique, les car- 
cinomes de type lobulaire presentent des taux de 
reponses cliniques et histologiques a la CNA net- 
tement inferieurs aux carcinomes canalaires [38]. 
Les taux de conservation mammaire sont bien plus 
bas. Ils ne constituent pas une bonne indication a la 
CNA, et certains les considerent meme comme une 
contre-indication a cette strategic therapeutique, 
sauf pour les formes lobulaires pleomorphes. 

La presence des recepteurs pour les estrogenes 
est liee a une moins bonne reponse a la CNA et, 
inversement, la non-expression apparait liee a une 
meilleure reponse clinique et histologique [39]. 

Des etudes rapportent que des taux eleves de 
Ki67 pourraient predire dune meilleure reponse 
a la CNA [40], mais d'autres rapportent des resul- 
tats contradictoires [41]. Plusieurs hypotheses 
peuvent expliquer cela : difficulty de lecture du 
Ki67, seuil different, heterogeneity tumorale. 

Une chirurgie conservatrice avec procedure de 
ganglion sentinelle et analyse extemporanee de 
ce dernier et finalement curage axillaire d'em- 
blee sont effectues. L'examen histologique de la 
piece operatoire objective deux lesions qui cor- 
respondent bien a du CCI de grade 2 (3.3.1) 
mesurant 18 et 7 mm, exprimant fortement les 
RH et HER2 negatif. Le Ki67 est compris entre 
25 et 30 %. Les lesions sont associees a des 
emboles vasculaires et a du CCIS de grade 3 
etendu sur la moitie interne de la piece opera- 


toire 5 N + sur 12. Marges (superieure et infero- 
interne) non saines vis-a-vis de l'infiltrant et 
du CCIS. 

Une chimiotherapie adjuvante est realisee avant 
traitement locoregional. 


Consultation d'annonce 

A la fin de la chimiotherapie, deux options sont 
presentees a la patiente. La premiere correspond 
au schema « classique » : mastectomie de comple- 
ment suivie dune irradiation de paroi et des aires 
ganglionnaires. La seconde est dite en « sequence 
inversee», en realisant en premier lieu la radio- 
therapie, sein en place, puis la mastectomie avec 
conservation de l'etui cutane et reconstruction 
mammaire immediate par lambeau de grand dor- 
sal autologue. (La patiente optera finalement pour 
la deuxieme option.) 

Choix du traitement local 
(discussion de la sequence 
des traitements) 

Classiquement, les mastectomies avec conserva- 
tion de l'etui cutane (MCEC) et reconstruction 
mammaire immediate (RMI) etaient reservees 
aux patientes dont la maladie ne faisait pas poser 
d'indication de traitements adjuvants (carcinome 
in situ etendu, recidive locale en territoire irradie). 

Dans les series qui ont evalue les resultats de la 
chimiotherapie et radiotherapie premieres, chez 
les patientes ayant ensuite beneficie dune mastec- 
tomie, il n'a pas ete rapporte de difference signifi- 
cative en SG ou en SSR par rapport aux patientes 
mastectomisees ayant rec;u les memes traitements 
medicaux en adjuvant [42]. Ainsi, debuter la prise 
en charge par la chimiotherapie et la radiothera- 
pie est une strategic validee sur le plan carcinolo- 
gique, particulierement lorsqu'il est ensuite pro- 
pose une mastectomie. 

Suite a de recentes etudes [43, 44], dans une 
situation oil il existe une indication de mastec- 
tomie, de chimiotherapie et de radiotherapie, il 
semble legitime a l'heure actuelle de s'interroger 
sur l'articulation des traitements entre eux, pour 
pouvoir eventuellement proposer aux patientes 
qui le souhaitent, une MCEC associee a une RMI. 
Cette option doit etre compatible avec un respect 


161 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Partie ill. Mise en situation - De la theorie a la pratique 


de la prise en charge carcinologique, et les pos- 
sibles complications postoperatoires ne doivent 
pas retarder les traitements medicaux. 

La RMI en cloture des traitements, apres 
chimiotherapie et radiotherapie, apparait done 
comme une alternative seduisante pour repondre 
aux exigences carcinologiques et cosmetiques des 
patientes devant beneficier de ces differents trai- 
tements. 

La chimiotherapie est realisee selon un pro- 
tocole choisi par le centre. La radiotherapie est 
pratiquee sur la glande mammaire, sans boost, 
et, si necessaire, sur les aires ganglionnaires sus- 


claviculaire et mammaire interne a une dose de 
50 Gy dans un delai de trois a six semaines apres 
la fin de la chimiotherapie, et elle precede de six a 
huit semaines la MCEC associee a la RMI. 

II est fortement recommande, dans cette situa- 
tion de reconstruction precoce apres la fin de la 
radiotherapie, d'utiliser une technique de lam- 
beau avec ou sans prothese (autologue) afin de 
diminuer les risques de complications lies a l'uti- 
lisation dune prothese seule en territoire irradie 
[45, 46], 

Les differents schemas sont resumes dans 
l'arbre decisionnel suivant (figure 19.7) : 


Legende 

Sequence inversee 
Schema classique I I 



Carcinome infiltrant 

Carcinome infiltrant 


Carcinome infiltrant 

h multicentrique avec 
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T 
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Mastectomie 


Mastectomie 
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■j mammaire immediate 

paroi ± aires 
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en cloture des 
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1 1 J 
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Figure 19.7, Differentes options de sequence des traitements locoregionaux. 
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Chapitre 19. Forme avancee de carcinome infill rant 


II est evident que cette sequence therapeutique 
ne s'adresse pas aux cancers du sein se presentant 
sous une forme inflammatoire (T4d), ou avec 
atteinte cutanee (T4b). 

A retenir 

• Pas de chimiotherapie neoadjuvante si multi- 
focalite et/ou tumeur non chimiosensible (RH +, 
Ki67 bas, CLI non pleomorphe). 

• Inversion de sequence possible si la patiente 
souhaite une RMI (radiotherapie externe puis 
chirurgie non conservatrice et RMI). 
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Forme diffuse de CHAP E 20 

carcinome in situ 

C. Faure, N. Guerin, I. Treilleux 


Cas clinique 

Mme B. Florence, agee de 40 ans, est adressee 
par son medecin referent. Elle n'a pas d'antece- 
dent medical particulier et n'a jamais ete ope- 
ree. Elle n'a pas d'antecedent familial de 
carcinome mammaire ou ovarien. Elle a trois 
enfants, n'est pas menopausee, et prend comme 
moyen de contraception une pilule estropro- 
gestative. Elle ne fume pas. 

La patiente consulte son medecin car elle a trouve 
une masse palpable dans le quadrant supero- 
externe du sein droit un mois auparavant. Un 
bilan radiologique mammaire complet est pres- 
ent par le medecin. 


La mammographie montre l'apparition d'un 
foyer de microcalcifications etendu sur 20 mm 
dans le quadrant supero-externe du sein droit 
classe ACR 4 suspect. La patiente est adressee 
pour avis aux radiologues pour indication de 
macrobiopsie stereotaxique. 

A l'examen clinique, la patiente pese 70 kg pour 
161 cm. Elle presente un bonnet 90B. La palpation 
du sein droit montre une zone plus dense dans le 
quadrant supero-externe, sans anomalie clinique 
du mamelon et sans adenopathie axillaire sus- 
pecte palpable. 

Quel bilan radiologique 
complementaire doit etre 
propose ? 

Le carcinome in situ est une lesion decouverte 
dans 90 % des cas sur une anomalie radiolo- 
gique lors d'un depistage. II s'agit le plus souvent 


de microcalcifications. Des cliches mammo- 
graphiques complementaires avec agrandisse- 
ments face et profil doivent etre effectues sur ces 
microcalcifications. Le radiologue doit definir 
le nombre et l'etendue des foyers de microcalci- 
fications, et la distance entre les foyers s'ils sont 
multiples. 

II est recommande de realiser une echographie 
complementaire si le sein est dense, s'il existe 
d'autres images mammographiques associees 
telles qu'une masse, une distorsion architecturale 
ou une asymetrie de densite [1]. 

En cas de microcalcifications etendues ou de 
foyers multiples, il est preferable de prelever deux 
sites distincts, le chirurgien pouvant ainsi poser 
d'emblee une indication de mastectomie si les 
lesions sont etendues. 

La pose d'un clip en fin de procedure de macro- 
biopsie est necessaire si l'exerese radiologique est 
complete, permettant ainsi un reperage stereo- 
taxique preoperatoire, et prouvant la bonne loca- 
lisation de la biopsie chirurgicale s'il est present 
sur la radiologie de piece operatoire. 

Un bilan radiologique complementaire est 
done effectue avec cliches mammographiques en 
agrandissement et une echographie. 

L'echographie met en evidence, au niveau du 
sein droit, une formation lipomateuse de 5 cm 
dans le quadrant infero-externe. Dans le qua- 
drant supero-externe, le radiologue decrit une 
plage glandulaire non specifique se modifiant ou 
se dissociant selon l'orientation de la sonde, cette 
plage est parsemee de microcalcifications, pas de 
ganglion axillaire suspect. 

Deux cliches mammographiques en agrandis- 
sements de face et profil sont effectues sur cette 
zone, confirmant la presence d'une plage de 
microcalcifications etendues sur environ 20 mm 
ACR 4. 
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II est preconise un controle histologique par 
macrobiopsie. 

La macrobiopsie est effectuee sous anesthesie 
locale. Douze prelevements sont effectues (10 G), 
avec mise en place d'un dip. La radiographie des 
prelevements montre la presence de microcalci- 
fications dans trois des premiers prelevements. 
La mammographie face et profil postprocedure 
montre que le clip est situe a 10 mm en dessous 
de la zone des microcalcifications initiales et en 
bonne position sur l'incidence de face. 

L'examen anatomopathologique des preleve- 
ments met en evidence un carcinome in situ de 
grade intermediate a haut, sans comedonecrose, 
investissant des foyers d'adenose sclerosante. II 
ne semble pas y avoir de micro-invasion patente 
meme apres IHC avec les anticorps anti-p63 et 
anticalponine. 

Doit-on proposer la realisation 
d'u ne IRM systematique ? 

II faut noter que dans la literature concernant 
ce sujet il y a seulement deux essais randomises 
[2, 3] avec, au total, peu de cas de CIS et moins 
de dix essais non randomises comportant plus de 
100 patientes, le plus souvent monocentriques [4-7]. 

Ces differentes etudes, evaluant l'interet de 
1'IRM pretherapeutique dans les CIS, ne montrent 
pas de diminution des reprises chirurgicales pour 
marges non saines [2, 4, 6, 7], et peuvent meme 
dans certains cas montrer le contraire [3, 5], 

Dans certaines etudes, 1'IRM pretherapeu- 
tique conduit a un nombre plus important de 
mastectomies initiales non justifiees [2, 5]. Le 
taux de surestimation de la taille des lesions peut 
atteindre 50 %, notamment pour les lesions de 
plus de 20 mm [4], Or, c'est pour ces cas que 1'IRM 
pourrait apparaitre interessante pour orienter le 
type de traitement chirurgical. 

L'IRM permet de detecter, en revanche, plus 
de lesions multiples homo- ou controlaterales, 
en augmentant cependant le nombre de biopsies 
effectuees et le nombre de faux positifs [5], 

Pour toutes ces raisons, FIRM n'est actuelle- 
ment pas recommandee dans le bilan prethera- 
peutique d'un CIS [1] sauf : 

• chez les patientes a haut risque genetique de 
cancer du sein [8, 9] ; 

• en cas de maladie de Paget avec un bilan 
conventionnel normal ; 


• en cas de discordance radioclinique ou radio- 

histologique. 

Reunion de concertation pluridisciplinaire pre- 
therapeutique : le dossier doit etre discute en RCP 
avant traitement, en presence d'au moins un chirur- 
gien, un radiologue et un anatomopathologiste, 
apres bilan radiologique complet effectue, ainsi que 
les differents prelevements macro- ou microbiop- 
siques et apres obtention des differents resultats 
anatomopathologiques de ces prelevements. 


Traitement chirurgical 
conservateur ou mastectomie ? 

Doit-on proposer un traitement chirurgical 
conservateur ou une mastectomie? L'objectif 
du traitement est de diminuer au maximum les 
risques de recidives locales qui, dans la moitie des 
cas, sont infiltrantes. La survie n'est pas signi- 
ficativement differente dans les essais compa- 
rant mastectomie et traitement conservateur. En 
revanche, le risque de recidive locale ipsilaterale 
est superieur pour le traitement conservateur par 
rapport a la mastectomie oil le risque de recidive 
locale est de moins de 5 % [10, 11]. 

Les caracteristiques de la patiente et de la lesion 
interviennent dans le choix du traitement chirurgical. 

En ce qui concerne les caracteristiques anato- 
mopathologiques de la lesion tout d'abord, la taille 
tumorale apparait comme un facteur pronostique 
independant de recidive locale [12-16]. 

La meta-analyse de Wang [17] met en evidence 
la valeur pronostique du grade nucleate, de la 
presence de comedonecrose, de la multifocalite 
sur le risque de recidive locale. Cette associa- 
tion n'est pas retrouvee dans d'autres etudes de 
cohortes retrospectives comprenant en revanche 
des effectifs plus faibles [16, 18]. 

Certains facteurs biologiques sont aussi decrits 
dans la meta-analyse de Wang [17] car interve- 
nant dans le risque de recidive locale, comme les 
recepteurs aux estrogenes ayant plutot un role 
protecteur, et la surexpression d'HER2 ayant un 
role de majoration de la recidive locale. II n'est 
pas recommande actuellement d'utiliser ces mar- 
queurs comme facteurs decisionnels [19]. 

De nombreuses etudes ont montre la valeur 
pronostique du statut des marges chirurgicales 
sur la recidive locale [12, 13, 20]. La meta-analyse 
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de Dunne [21] retrouve que le risque de recidive 
est significativement diminue en cas de marges 
superieures ou egales a 2 mm par rapport a une 
marge de moins de 2 mm (OR = 0,53 [0,26 ; 0,96]). 
Ce risque ne parait pas significativement diffe- 
rent entre une marge de 2 et 5 mm. A contrario, 
les anciennes publications de Silverstein [12], 
ayant amene a la creation du score de Van Nuys 
et une meta-analyse plus recente de Wang [17] 
regroupant plus de 7 000 patientes, retrouvent que 
les patientes avec des berges saines ont deux fois 
moins de risque de recidive locale que les patientes 
avec des berges atteintes, mais que ce risque dimi- 
nue avec la marge, avec un risque moins eleve 
pour une marge a 10 mm comparativement a une 
marge de 2 mm. 

II faut souligner que dans les essais, l'irradia- 
tion ne modifie pas l'effet du statut des marges 
dans le risque de recidive locale. 

Les recommandations actuelles [1] imposent une 
marge chirurgicale superieure ou egale a 2 mm. 

Les caracteristiques de la patiente interviennent 
aussi dans le choix du traitement chirurgical : le 
jeune age (seuil inferieur ou egal a 40 ans) est un 
facteur de risque independant de recidive locale 
[12, 22] (HR = 1,94 [1, 18, 3, 17 ], p = 0,009 dans l'es- 
sai de l'EORTC regroupant plus de 1 000 patientes 
[23]). II faut done discuter, chez ces patientes 
jeunes, l'indication de mastectomie du fait de leur 
risque plus eleve de recidive locale. 

Apres avoir evalue les risques individuels, si 
les deux alternatives chirurgicales sont possibles, 
leurs avantages et leurs inconvenients doivent 
etre exposes a la patiente. II est important d'expli- 
quer que si un traitement conservateur initial est 
propose et que l'examen anatomopathologique 
definitif a dix jours ne retrouve pas une marge 
suffisante, une reprise chirurgicale sera neces- 
saire avec parfois necessity dune mastectomie 
dans un second temps. De meme, si un traitement 
conservateur est propose, il doit etre associe a une 
radiotherapie, avec un risque de recidive locale au 
final plus important que la mastectomie mais une 
survie globale comparable. La patiente pourra 
ainsi donner sa preference. 

Technique chirurgicale 

Un traitement conservateur chirurgical ne doit 
etre propose a la patiente que si l'exerese de la 
totalite des lesions peut etre obtenue avec un 


resultat esthetique satisfaisant. Des techniques 
d'oncoplastie peuvent etre utilisees, mais il faut 
toujours garder a l'esprit qu'une mastectomie 
avec reconstruction immediate (RMI) peut etre 
proposee dans un deuxieme temps, si les marges 
d'exerese sont insuffisantes et que les cicatrices du 
traitement oncoplastique ne mettent pas en peril 
cette RMI. 

Indications de ganglion 
sentinelle dans la prise en charge 
chirurgicale d'un carcinome 
canalaire in situ 

Un CCIS pur ne donne theoriquement jamais d'en- 
vahissement ganglionnaire. Cependant, les etudes 
decrivent une atteinte du ganglion sentinelle dans 
0 a 10 % des cas [24-30]. Cela peut s'expliquer le 
plus souvent par une composante infiltrante sous- 
diagnostiquee avec des foyers infiltrants occultes 
non visibles ou non echantillonnes. 

La realisation d'un ganglion sentinelle n'est pas 
sans consequences fonctionnelles sur le membre 
superieur, avec des douleurs et/ou un lymphoedeme 
dans plus de 5 % des cas dans certaines etudes. 

La recherche du ganglion sentinelle n'est done 
recommandee qu'en cas de risque important de 
sous-estimation de lesions invasives, e'est-a-dire 
en cas de microcalcifications etendues, de pre- 
sence dune masse clinique ou radiologique. 

De plus, des microcalcifications etendues 
necessitent souvent la realisation d'un traitement 
chirurgical oncoplastique qui peut amener a un 
echec de technique dans un second temps, ou a 
une mastectomie rendant la realisation d'un gan- 
glion sentinelle secondairement impossible. 

Dans l'essai fran<;ais CINNAMOME [30], 
evaluant l'interet du ganglion sentinelle chez 
228 patientes ayant eu une mastectomie pour 
un CIS isole retrouve sur une macrobiopsie, une 
composante infiltrante est retrouvee dans 40 % 
des cas, le ganglion sentinelle est positif dans 14 % 
des cas, evitant un curage axillaire pour deux tiers 
des patientes ayant une composante infiltrante. 
Certes, dans cette serie, la taille moyenne du CIS 
dans la mastectomie est de 69 mm. 

Un ganglion sentinelle doit bien sur etre effec- 
tue si la biopsie initiale a retrouve une compo- 
sante micro-infiltrante ou infiltrante. 
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La patiente a souhaite un traitement conser- 
vateur : il a done ete effectue une tumorectomie 
du quadrant supero-externe apres reperage ste- 
reotaxique. Un ganglion sentinelle a ete propose 
dans le meme temps du fait de la presence dune 
masse clinique. 

L'examen anatomopathologique definitif 
retrouve un carcinome in situ etendu sur envi- 
ron 40 mm de grade nucleaire intermediaire a 
haut avec comedonecrose se situant au contact ou 
a moins de 1 mm des differentes sections (infe- 
rieure, interne, superficielle, profonde et externe), 
sans lesion carcinomateuse infiltrante identifiee. 
Une micrometastase de moins de 200 microns est 
retrouvee dans un ganglion sur deux sentinelles. 

Reunion de concertation pluridisciplinaire 
post-therapeutique : le dossier doit etre discute 
en presence d'au moins un chirurgien, un radio- 
logue, un anatomopathologiste et un radiothera- 
peute. 

Discussion du traitement 
chirurgical comp lementaire 

Les marges chirurgicales sont a moins de 2 mm. 
Le volume mammaire (90B) ne permet pas une 
reprise chirurgicale avec essai de deuxieme traite- 
ment conservateur qui engendrerait un mauvais 
resultat esthetique. II s'agit en plus dune patiente 
de 40 ans presentant un CCIS de plus de 40 mm de 
haut grade avec un risque de recidive locale eleve. 
Une mastectomie est done proposee, associee a 
une reconstruction immediate qui est technique- 
ment possible (volume mammaire adapte, fac- 
teurs de comorbidite non majeurs : pas d'obesite, 
pas de diabete, patiente non fumeuse...). Les dif- 
ferentes techniques de reconstruction : prothese, 
lambeau de grand dorsal ou deep inferior epigas- 
tric perforator flap (DIEP) devront etre discutees 
en fonction du souhait de la patiente, de son age, 
de sa morphologie. . . II n'y a pas d'indication de 
radiotherapie complementaire si une mastecto- 
mie est effectuee pour un CCIS. 

Proposer ou non un enrage 
axillaire 

Doit-on proposer un curage axillaire a cette 
patiente ? Si le ganglion sentinelle revient positif et 
qu'il s'agit de cellules isolees (< 200 microns) ou de 


micrometastases ganglionnaires (< 2 mm) asso- 
ciees a un CIS pur, un curage axillaire secondaire 
ne doit probablement pas etre propose, celui-ci 
pouvant engendrer une morbidity importante sur 
le membre superieur sans benefice therapeutique 
demontre [31]. 

La patiente a ensuite eu une mastectomie avec 
reconstruction mammaire immediate par lam- 
beau de grand dorsal sans geste complementaire 
ganglionnaire. L'examen anatomopathologique 
definitif de la mastectomie a retrouve une cica- 
trice de foyer operatoire dans le quadrant supero- 
externe avec un reliquat carcinomateux a type 
de carcinome in situ de grade nucleaire inter- 
mediaire sans necrose, forme de plusieurs foyers 
dont le plus volumineux s'etend sur 13 mm, le 
mamelon est indemne. 

Reunion de concertation pluridisciplinaire 
post-therapeutique : le dossier doit etre discute 
en presence d'au moins un chirurgien, un radio- 
logue, un anatomopathologiste et un radiothera- 
peute. 

Existe-t-il une indication 
d'hormonotherapie par 
tamoxifene ? 

Deux essais randomises, NSABP-B24 [32] et UK- 
ANZ DCIS [33], ont randomise le traitement par 
tamoxifene ou placebo apres traitement conser- 
vateur et radiotherapie pour 900 patientes dans 
chaque bras pour le NSABP-B24, avec double 
randomisation de la radiotherapie associee pour 
1 500 patientes au total pour UK-ANZ DCIS. Les 
dernieres publications effectuees en 2011, apres 
environ 13 ans de suivi median pour chacun, 
montrent que chez les patientes traitees par radio- 
therapie, le risque de recidive locale ipsilaterale 
in situ n'est pas modifie de fa<;on significative par 
le tamoxifene. Pour les recidives infiltrantes ipsi- 
laterales, les resultats sont discordants. Dans l'es- 
sai UK-ANZ DCIS, il n'y a pas d'effet; dans 1'essai 
NSABP-B24, il y a une reduction significative de 
30 % dans le groupe tamoxifene. Il est impor- 
tant cependant de signaler que dans cet essai, 
25 % des patientes avaient des berges atteintes ou 
incertaines. Quand on analyse en sous-groupe a 
posteriori, l'incidence cumulee de recidives inva- 
sives a 15 ans pour les patientes ayant des berges 
negatives est de 7,4 % dans le groupe placebo et 
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de 7,5 % dans le groupe recevant du tamoxifene. 
Les deux essais sont aussi contradictoires sur la 
survenue de cancers controlateraux, et il n'y a pas 
de difference significative en survie dans ces deux 
essais entre les patientes sous tamoxifene ou pla- 
cebo. 

Dans l'essai NSABP-B24, plus de 30 % des 
patientes ont interrompu leur traitement, dont 
13 % pour effets indesirables. II est a noter aussi 
un surrisque non significatif de developper un 
cancer de l'endometre dans le groupe avec tamoxi- 
fene (HR = 2,09 [0,85-5,13], 15 cas dans le groupe 
tamoxifene et 7 cas dans le groupe placebo). 

Les dernieres recommandations INCa [1] 
concluent done qu'il n'y a pas suffisamment d'ar- 
guments a ce jour pour recommander une hor- 
monotherapie par tamoxifene apres chirurgie 
conservatrice ou mastectomie pour CCIS. 
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Prise en charge d'un Chaptre 
cancer du sein chez 
la patiente porteuse 
d'une mutation 
deletere averee dans 
les genes BRCA1/2 

V. Bordes, J.-S. Frenel, A. Mervoyer, C. Delnatte 


Cas clinique 

Mme L. est agee de 36 ans, sans antecedents. II 
lui a ete diagnostique une mutation deletere du 
gene BRCA1 a l'age de 31 ans. Un suivi annuel 
est mis en place depuis cinq ans. La patiente est 
en reflexion concernant une eventuelle chirur- 
gie prophylactique mammaire. 

En janvier 2011, le dernier bilan radiologique 
retrouve une lesion de 7 mm, quadrant supero- 
externe sein droit, classee ACR 5. L'examen cli- 
nique est normal. La microbiopsie met en evidence 
un carcinome infiltrant de type canalaire, SBR 2, 
RO-, RP-, HER2- (voir figure 21.1, figure 21.2, 
figure 21.3). 

Lors de la premiere consultation, il est propose 
un traitement conservateur de type tumorecto- 
mie et ganglion sentinelle. La patiente est infor- 
mee sur la possibility d'une mastectomie et du 
ganglion sentinelle (± reconstruction immediate). 
Elle opte pour la chirurgie conservatrice. 

En fevrier 2011 a lieu la consultation postopera- 
toire. On note la presence d'un carcinome cana- 
laire infiltrant, SBR 2, RH-, 8 mm, HER2-, rese- 
que en marges saines 2 GS indemnes. En reunion 
de concertation pluridisciplinaire, il est propose : 
validation de la chirurgie, chimiotherapie adju- 



Figure 21.1. Echographie. 


vante, radiotherapie. La patiente s'interrogeant 
toujours sur la mastectomie, il lui est suggere une 
alternative : chimiotherapie adjuvante puis mas- 
tectomie avec reconstruction immediate. 

Au debut de la chimiotherapie sont associes 
3 FEC100 et 3 Taxotere*. Lors de la consultation 
en milieu de chimiotherapie, la patiente choi- 
sit la mastectomie bilaterale avec reconstruction 
immediate par protheses un mois apres la fin de 
la chimiotherapie (juillet 2011). Suivi semestriel 
depuis, sans signe de recidive. 
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Figure 21.2. IRM. 



Figure 21.3, Mammographie, agrandissement 
du sein droit. 


En octobre 2014, il est realise une annexectomie 
prophylactique a la patiente agee de 40 ans. 

Discussion : place du traitement 
conservateur chez la patiente 
mutee BRCA1/2 

Le traitement conservateur des cancers du sein 
associe une exerese chirurgicale avec des marges 
suffisantes et une radiotherapie adjuvante (recom- 
mandations INCa et HAS). Le risque de reci- 
dive locale apres traitement conservateur chez 
les patientes non mutees varie de 2 a 20 % selon 
les auteurs [1, 2], et la survie globale est equiva- 
lente a celle apres traitement radical [3]. Chez 
les patientes porteuses dune mutation dans les 


genes BRCA, plusieurs options chirurgicales sont 
envisageables : la chirurgie conservatrice, la mas- 
tectomie ± la mastectomie prophylactique contro- 
laterale (MPC). Plusieurs parametres doivent etre 
pris en compte pour guider les patientes dans leur 
prise en charge : le risque de recidive locale (RL) 
apres traitement conservateur, le risque de can- 
cer contralateral (CC) et le benefice potentiel de 
la MPC, les facteurs reduisant et augmentant ces 
risques. 

Risque de recidive locale 
apres traitement conservateur 

Dans une meta-analyse recente, Valachis et al. 
reprennent les donnees des dix principales 
etudes (6 etudes de cohorte et 4 etudes cas- 
temoins) traitant cette problematique. Ils ont 
inclus 526 patientes mutees et 2 320 patientes non 
mutees. Ils retrouvent un taux de recidive locale 
de 17,3 % chez les patientes mutees versus 11 % 
dans le groupe controle, sans difference statisti- 
quement significative (RR = 1,45 ; p = 0,07) [4]. En 
revanche, lorsqu'ils etudient ce risque en fonction 
du delai moyen de survenue, il existe un risque 
augmente de RL chez les patientes mutees apres 
sept ans (23,7 % versus 15,9 %, p = 0,003). L'auteur 
explique ces resultats par une plus forte propor- 
tion de nouveaux cancers dans le sein conserve 
sur le long terme chez les patientes mutees, 
comparativement a une recidive reelle du cancer 
initial [5]. De plus, Valachis ne retrouve pas de 
difference significative sur le taux de RL en fonc- 
tion du gene concerne (BRCA1 versus BRCA2, 
RR = 0,76; p = 0,20). 

Impact pronostique 
de la recidive locale 

Seulement deux etudes de la meta-analyse se sont 
interessees a la survie globale apres chirurgie 
conservatrice, et deux etudes a la mortalite spe- 
cifique due au cancer. Concernant la survie glo- 
bale, les resultats des deux etudes concordent et 
ne retrouvent pas de difference entre les patientes 
mutees et non mutees, avec des reculs respectifs 
de 13,4 ans [6] et 5,3 ans [7]. En revanche, concer- 
nant la mortalite due au cancer, les resultats des 
deux etudes sont discordants : pour la premiere, 
il existe une mortalite due au cancer du sein 
superieure chez les patientes mutees (RR = 2,39, 
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IC 95 % [1,20-4,75]) avec un recul de 116 mois [8], 
la deuxieme etude ne retrouve pas de difference 
entre les deux groupes avec un recul moyen de 
64 mois [7]. 

Facteurs de risque influemjant 
la recidive locale chez les 
patientes mutees 

D 'apres Smith [9], on peut classer les facteurs 
influen^ant le risque de recidive locale des 
patientes mutees en quatre categories : 

• facteur augmentant le risque : age jeune lors du 
diagnostic ; 

• diminution de risque incertaine : tamoxifene 
adjuvant, annexectomie ; 

• facteurs diminuant le risque : chimiotherapie 
adjuvante, radiotherapie du sein traite. 

Metcalfe [10] retrouve les memes resultats 

dans son etude portant sur 396 patientes mutees, 
excepte pour l'annexectomie qui, selon lui, 
diminue le risque de recidive locale (RR = 0,33; 
IC 95% [0,13-0,81] ;p = 0,02). 

Place de la mastectomie 
p ro phylactique controlateral e 

Le risque de cancer du sein contralateral est eleve 
chez les patientes mutees. 

Dans la meta-analyse de Valachis [4], on retrouve 
ces chiffres concernant 807 patientes mutees et 
3163 patientes non mutees. Le risque de cancer 
contralateral est de 23,7 % chez les patientes mutees 
et 6,8 % dans le groupe temoin. Cette difference 
est significative (RR = 3,56, IC 95 % [2,50-5,08] ; 
p = 0,001). Ce risque est plus eleve chez les patientes 
mutees BRCA1 par rapport aux patientes mutees 
BRCA2 (21,1 % versus 15,1 %, RR = 1,42; IC 95 % 
[1,01-1,99] ;p = 0,04). 

Facteurs influen<;ant la survenue 
d'un cancer contralateral 

Neuf etudes [4] presentent les potentiels facteurs 
de risque de survenue d'un cancer contralateral. 

L'age jeune au diagnostic du premier cancer 
est le facteur de risque le plus important. Apres 
50 ans, il apparait que ce risque diminue. 

En revanche, l'annexectomie et la prise de 
tamoxifene (chez les patientes RH+) sont des 
facteurs diminuant le risque de cancer contrala- 


teral, et la chimiotherapie adjuvante n'aurait pas 
d'impact. 

Impact pronostique 

de la mastectomie prophylactique 

controlaterale 

Dans l'etude de Evans [11], 105 femmes mutees 
BRCA1/2 traitees pour cancer du sein entre 1985 
et 2010 ont beneficie d'une mastectomie contro- 
laterale prophylactique et ont ete comparees a 
un groupe de 593 femmes mutees sans chirurgie 
controlaterale prophylactique. La survie globale 
a dix ans etait de 89 % chez les femmes ayant eu 
une mastectomie controlaterale prophylactique et 
71 % pour les autres (p < 0,001). Ce benefice restait 
meme significatif en fonction de l'annexectomie 
prophylactique, du type de mutation, du grade et 
du stade. 

On peut cependant remarquer que les periodes 
d'inclusion de ces etudes etaient tres etalees dans 
le temps, et done qu'une grande variabilite existait 
dans les traitements adjuvants systemiques. 

Traitements adjuvants 

Mutation germinate de BRCA 

Les genes BRCA1/2 encodent des proteines impli- 
quees notamment dans la transcription, la regu- 
lation du cycle et la reparation de l'ADN. Les 
systemes de reparation de l'ADN cellulaire sont 
complexes, multiples et specifiques au type de 
lesion. Dans le cas des cassures double-brin, les 
mecanismes nommes homologous recombina- 
tion (HR), non homologous end joining (NHEJ) 
et single-strand annealing (SSA) sont sollicites. 
Les cassures double-brin surviennent suite a 
des cassures d'un seul brin non corrigees avant 
la replication de l'ADN, suite a l'exposition a des 
agents externes tels que les radiations, ou suite a 
des liaisons entre des bases de deux brins com- 
plementaires. Le HR repare le brin lese en se 
basant precisement sur la copie intacte d'ADN a 
disposition apres la replication. Si le HR ne peut 
effectuer la reparation, e'est le NHEJ et le SAA 
qui reparent la cassure en accolant les extremites 
des brins, provoquant ainsi davantage d'erreurs 
dans le code genomique que ne le ferait le HR. 
Ces voies alternes sont done considerees comme 
mutagenes par rapport a la voie HR. Lorsqu'une 
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cellule heterozygote pour BRCA perd son unique 
allele fonctionnel au cours d'un accident evolu- 
tif, l'activite de HR s'arrete au profit des voies 
alternes telles que le NHEJ et le SSA. L'instabi- 
lite genetique qui en decoule explique le potentiel 
carcinogenique de cette mutation. 

La radiotherapie et la chimiotherapie vont 
entrainer des alterations de l'ADN, posant la pro- 
blematique de l'utilisation de ces traitements chez 
les patientes mutees BRCA. 

Radiotherapie 

La radiotherapie entraine des cassures double- 
brin de 1ADN. Peu d'auteurs se sont interesses a 
la toxicite de la radiotherapie chez les patientes 
mutees BRCA1/2. 

Pierce et al. ont analyse une cohorte de 
71 femmes mutees BRCA1/2 comparee a 
213 femmes atteintes de cancers sporadiques [7]. 
II n'a pas ete retrouve de difference significative 
a 7,5 ans en termes de toxicite cutanee aigue ou 
tardive, de toxicite sous-cutanee, pulmonaire 
ou osseuse. Une etude plus recente confirme ces 
resultats. Huszno et al. [12] ont compare la toxi- 
cite des traitements adjuvants (chimiotherapie 
et radiotherapie) chez 41 patientes mutees versus 
270 patientes non mutees. Une toxicite accrue 
de la radiotherapie est observee seulement apres 
chimiotherapie neoadjuvante et mastectomie 
(p = 0,016). 

Chimiotherapie 

La chimiotherapie adjuvante ou neoadjuvante 
(CNA) du cancer du sein associe classiquement 
des anthracyclines et des taxanes. Quelques 
auteurs ont etudie l'efficacite de ces traitements 
chez les patientes mutees BRCA. 

Concernant les anthracyclines, deux etudes 
retrouvent une efficacite similaire chez les 
patientes mutees versus les patientes non mutees. 
Chappuis et al. [13], en 2002, ont etudie la reponse 
clinique et histologique apres chimiotherapie neo- 
adjuvante avec quatre cures d 'anthracyclines chez 
38 patientes (27 non mutees versus 11 mutees). Ils 
ne retrouvent pas de difference significative entre 
les deux groupes en termes de reponse clinique et 
reponse histologique complete. Le suivi de cette 
cohorte a ete publie en 2009 avec un recul de sept 
ans, et la survie globale est la meme dans les deux 


groupes [14]. Hubert et al. retrouvent les memes 
resultats dans une etude plus recente [15] portant 
sur 22 patientes. II n'y a pas de difference d'effi- 
cacite a la chimiotherapie a base d'anthracyclines 
en fonction du type de mutation (BRCA1 versus 
BRCA2). 

Concernant les taxanes, il y a peu de don- 
nees. Byrski et al. ont compare l'efficacite de 
la CNA chez 41 patientes mutees BRCA1 ver- 
sus 44 patientes non mutees [16]. Dans chaque 
groupe, les patientes beneficiaient dune CNA soit 
par anthracyclines soit par anthracyclines plus 
docetaxel. Une moins bonne reponse est observee 
chez les patientes mutees recevant du docetaxel 
que chez les autres (p = 0,001). 

En termes de tolerance, il n'y aurait pas plus 
d'effets secondaires chez les patientes mutees 
BRCA [17]. 

Un nouveau traitement, les anti-PARP est a 
l'etude actuellement en chimiotherapie adjuvante 
chez les patientes mutees avec cancer du sein 
triple-negatif (etude OLYMPIA). 

Conclusion 

La chirurgie conservatrice est realisable chez les 
patientes mutees BRCA dans les memes indica- 
tions que chez les patientes non mutees. Il faut 
expliquer les deux options et, surtout, en fonc- 
tion du pronostic de la lesion initiale, parler de 
la mastectomie controlaterale prophylactique. 
Concernant les traitements adjuvants, au vu des 
donnees dont on dispose, ils doivent etre realises 
selon les memes modalites que chez les patientes 
non mutees. 
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Chirurgie ambulatoire Chaptre 
en cancerologie 
senologique 

H. Esperou 


Contexte politique 
et medicoeconomique 

La chirurgie ambulatoire est un mode de prise en 
charge propose pour des interventions program- 
mes chez des patients pour lesquels la surveil- 
lance hospitaliere au-dela de quelques heures n'est 
pas jugee utile, et dont l'etat ne necessite pas de 
rester une nuit a l'hopital. Aux yeux des pouvoirs 
publics, la chirurgie ambulatoire represente un 
enjeu majeur pour la maitrise des depenses hos- 
pitalieres. En effet, de fa<;on globale (mais un peu 
caricaturale), le but est d'economiser les ressources, 
notamment humaines, liees a une activite hospita- 
liere continue. 

Cette volonte de developpement de la chirurgie 
ambulatoire s'est jusqu'a present traduite par des 
politiques incitatives visant davantage les etablis- 
sements de sante que les praticiens ou meme les 
malades et leurs proches, expliquant en partie 
la proportion relativement faible de realisation 
d'actes de chirurgie senologique en ambulatoire. 
Les incitations organisationnelles sous forme 
d'outils d'accompagnement des equipes : auto- 
diagnostics, retours d'experience, indicateurs 
[1, 2] ont concerne en premier lieu d'autres actes 
de chirurgie que ceux de la chirurgie cancerolo- 
gique. Les incitations tarifaires sous forme d'un 
rapprochement des tarifs entre les sejours conven- 
tionnels et les sejours ambulatoires, allant jusqu'a 
l'instauration d'un tarif unique pour certains 
groupes homogenes de malades (GHM), ont per- 
mis de lever le frein financier que constituait pour 
les etablissements le developpement de la chirur- 
gie ambulatoire. L'obtention recente en 2015 


d'un supplement specifique pour la technique du 
ganglion sentinelle, lors d'une tumorectomie, va 
permettre de reconnaitre financierement et done 
de developper la realisation de cet acte de fa<;on 
ambulatoire. 

La volonte politique se traduit egalement dans 
le domaine de la cancerologie a travers le plan 
cancer 2014-2019 qui affiche le developpement 
de la chirurgie ambulatoire comme une ambition 
forte avec trois mesures : 

• la definition des actes en chirurgie du cancer 
pouvant etre realises en ambulatoire ; 

• la mise en place d'indicateurs de qualite et de 
securite des soins ; 

• la programmation en 2015 d'un appel a pro- 
jets dedie pour accompagner les equipes a la 
conduite du changement. 

De fait, le document de la HAS sur les elements 
depreciation en vue de la prise en charge d'un 
patient en chirurgie ambulatoire ne liste aucun 
acte specifique en cancerologie. II rappelle qu'in- 
dependamment du domaine concerne, «la deci- 
sion de realiser la chirurgie en ambulatoire est 
prise sur la base du triptyque patient-acte-struc- 
ture. II s'agit d'evaluer le rapport benefice/risque 
pour le patient, d'anticiper les effets secondaires 
previsibles et de preparer sa sortie » [3]. Ainsi, la 
majorite des actes chirurgicaux isoles ou multiples 
pour cancer du sein peuvent etre realises en ambu- 
latoire : les mastectomies partielles (avec ou sans 
geste axillaire), les gestes associes de reconstruction 
mammaire. Certaines equipes, en partie desormais 
sur proposition des patients eux-memes, realisent 
des mastectomies completes, temoignant du fait 
que ce n'est pas l'acte qui est « ambulatoire » mais 
bien la prise en charge. 
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Partie IV. Innovations 


Ce qui est possible : etat 
des lieux en cancerologie 
senologique 

Grace au dynamisme dequipes pionnieres, 
notamment dans certains centres de lutte contre 
le cancer, le taux de chirurgie ambulatoire ne 
cesse d'augmenter en cancerologie, et notamment 
en chirurgie senologique. En 2012, la chirurgie 
ambulatoire ne concernait que dans 9 % des cas 
des patients atteints de cancer et essentiellement 
pour l'ablation de tumeurs cutanees et mam- 
maires. Dans les centres de lutte contre le cancer, 
le taux de chirurgie ambulatoire (evalue a partir 
des actes marqueurs concernes) est en moyenne 
de 34 % en 2013. II est superieur a celui des autres 
etablissements de soins sur ce secteur d'activite, 
temoignant de la faisabilite du developpement de 
la chirurgie ambulatoire en cancerologie seno- 
logique (figure 22.1). Dans letude prospective 
conduite par la federation Unicancer, les experts 


fran^ais et etrangers sollicites ont estime qua 
1'horizon 2020, dans les centres de lutte contre le 
cancer, la moitie des interventions chirurgicales 
sur le cancer du sein seront faites en ambula- 
toire. Les consequences ont ete estimees comme 
conduisant a une augmentation de 135 % des 
sejours de chirurgie ambulatoire, de 40 % des 
places de chirurgie, et une diminution de 20 % 
du nombre de lits de chirurgie en hospitalisation 
conventionnelle [4], 

Ces evolutions impliquent deja de nombreuses 
modifications en termes organisationnels, finan- 
ciers ou de ressources humaines. Comme on 
l'a vu, l'augmentation du nombre de sejours de 
chirurgie ambulatoire ne se fait plus a perte pour 
les etablissements de sante sur certains tarifs 
comme la tumorectomie (a niveau de severite 1) 
grace au tarif unique et desormais pour certains 
gestes multiples comme le ganglion sentinelle 
associe a la tumorectomie. A titre d'exemple, 
alors que sur l'ensemble des etablissements 
publics et prives a but lucratif moins de 3 % des 


34% 



CLCC ESPIC Priveabut CH CHU 

lucratif 

2012 ■ 2013 


Figure 22.1. Taux de chirurgie ambulatoire compare par etablissement pour les actes marqueurs 
en senologie 2012/2013 (direction strategie et gestion hospitaliere Unicancer). 

CLCC : centres de lutte contre le cancer; ESPIC : etablissements de sante prives d'interet collectif. 

Dornees de I'Agence technique de /' information sur /' hospitalisation (ATIH). 
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Chapitre 22. Chirurgie ambulatoire en cancerologie senologique 


gestes axillaires sont realises en ambulatoire, ce 
taux est de 10 % dans les centres de lutte contre 
le cancer (CLCC) avec plus de 20 % pour quatre 
d'entre eux. Ces chiffres revelent le role central de 
la motivation des equipes et leur capacity d'adap- 
tation au changement pour la prise en charge en 
ambulatoire. 

L'acte chirurgical, il faut le souligner, est 
inchange, mais les organisations internes et 
externes sont modifiees. La necessity de coordon- 
ner cinq a six praticiens autour de l'acte operatoire : 
l'anesthesiste et le chirurgien, mais aussi le radio- 
logue pour le reperage preoperatoire, le medecin 
nucleaire pour l'injection du produit isotopique 
pour la detection du ganglion sentinelle, le patho- 
logiste pour les examens extemporanes et, even- 
tuellement, le radiotherapeute si on envisage une 
irradiation du lit tumoral glandulaire en perope- 
ratoire, exige une anticipation et une organisation 
nouvelle mais source d'efficacite pour tous [5]. Le 
parcours du malade en aval comme en amont doit 
etre lui aussi prevu de fa^on precise, avec l'inter- 
vention specifique de chaque professionnel de 
sante. De nombreuses equipes ont mis en place des 
chemins cliniques decrivant l'ensemble du proces- 
sus et permettant in fine de garantir une qualite et 
une security des soins accrues. Depuis, la propo- 
sition faite par le chirurgien incluant revaluation 
benefice/risque en lien avec l'anesthesiste jusqu'a 
la consultation postoperatoire en passant par les 
entretiens telephoniques pre- et postintervention 
par les infirmier(e)s selon des grilles adaptees, c'est 
l'ensemble du parcours qui est revu en induisant 
des pratiques nouvelles telles que les modifications 
de premedication anesthesique. L'acceptation de 
ces changements par les professionnels, comme 
par les malades, est facilitee par les outils person- 
nalises (livrets, kit, DVD) largement utilises. 

Ces changements d 'organisation entrainent le 
developpement d'actions de coordination et de 
missions nouvelles pour les professionnels des 
etablissements de soins. Les infirmier(e)s d'an- 
nonce ou de coordination garantissent la bonne 
comprehension par le malade des specificites de 
l'ambulatoire et assurent le lien avec les profes- 
sionnels de la ville eventuellement sollicites. Mais, 
le developpement de la chirurgie ambulatoire 
n'est pas le pretexte a un deplacement inapproprie 
de la continuity des soins de l'hopital vers la ville : 
c'est l'equipe chirurgicale qui reste responsable 


de cette continuity. C'est elle qui a initialement 
evalue le faible risque de complications postope- 
ratoires immediates : douleurs, hemorragies... 
C'est elle qui a autorise la sortie au regard de l'etat 
du patient avec les prescriptions adaptees. Elle 
peut s'appuyer sur des professionnels externes : 
infirmieres liberates, medecin traitant pour des 
actes simples et prevus, mais en aucun cas elle 
ne delegue la prise en charge globale du malade. 
Et c'est dans cet esprit que devra etre envisage le 
developpement de structure d'hebergement de 
proximite pour accueillir des patients habitant 
loin, arrivant la veille au soir ou repartant le len- 
demain matin, dans la perspective d'augmenter 
les plages horaires pour la prise en charge ambu- 
latoire mais sans reconstituer hors les murs, un 
service hospitalier de nuit. 

L'amelioration de la qualite et de la security 
des soins apparait comme le principal benefice 
du developpement de la chirurgie ambulatoire. 
En effet, la verification de chacune des etapes du 
parcours du malade, indispensable pour le laisser 
retourner a son domicile, conduit a une securisa- 
tion du processus dans son ensemble et de fait une 
amelioration de la qualite des soins. Celle-ci est 
reconnue par les patientes elles-memes. En effet, 
les enquetes de satisfaction realisees chez des 
femmes atteintes de cancer du sein demontrent 
de fa^on unanime le taux eleve de satisfaction 
des malades qui, dans leur immense majority, 
recommanderaient une telle prise en charge 
[6, 7], Ce n'est pas le cancer qui est dedramatise 
mais l'intervention elle-meme, pouvoir la reali- 
ser en maintenant au mieux les liens familiaux et 
sociaux permet de diminuer le sentiment de soli- 
tude eprouve par les patientes. Comme les autres 
composantes du traitement d'un cancer du sein 
que sont la chimiotherapie et la radiotherapie, la 
chirurgie peut etre realisee en toute security, sans 
passer la nuit a l'hopital. Au-dela de la satisfac- 
tion des malades, d'autres outils devaluation de 
la qualite et de la security des soins sont en cours 
d 'experimentation comme les indicateurs propo- 
ses par l'equipe de recherche CLARTE : le taux 
de malades hospitalises de fa^on conventionnelle 
alors qu'etait prevu un retour a domicile temoin 
dune bonne evaluation du benefice/risque pour 
chaque malade, et le taux de rehospitalisation 
non prevue a j+30, moins facile a utiliser dans le 
domaine de la cancerologie. 
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Conclusion 

Le developpement de la chirurgie ambulatoire en 
senologie est deja largement amorce, et cette moda- 
lite tend a devenir la prise en charge standard pour la 
plupart des interventions chirurgicales du cancer du 
sein. Les malades y trouveront une prise en charge 
plus personnalisee, les equipes soignantes au sens 
large, un renforcement de l'exercice collectif, et les 
pouvoirs publics obtiendront des gains d'efficience. 
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Traitements du futur 23 

dans la prise en charge 
du cancer : vers un 
traitement individualise 
du cancer du sein 

M. Campone 


Introduction 

Les chapitres precedents ont permis de faire un etat 
des lieux de la prise en charge du cancer du sein a 
l'aube du xxi e siecle. Ainsi, la decision d'un traite- 
ment adjuvant de chimiotherapie, dune therapie 
anti-estrogenique ou dune therapie anti-HER2 
repose sur des algorithmes qui sont cliniques et ana- 
tomopathologiques exclusivement [1]. Cependant, 
il s'agit dune approche globalisee, qui s'applique au 
plus grand nombre, mais qui est prise en defaut aux 
deux extremites de la courbe de Gauss. Une fraction 
de la population sera sous-traitee ou surtraitee ou 
encore presentera une toxicite importante. 

II convient par consequent de mieux individua- 
liser les indications des traitements adjuvants. Si 
le siecle des Lumieres a ete le siecle des sciences et 
des idees, le xxi e siecle sera probablement le siecle 
de la medecine individualisee. 


Concept de medecine 
i ndividu alisee 

La medecine individualisee est une alliance 
entre le diagnostic et le traitement. Elle se defi- 
nit comme la medecine qui administre le bon 
medicament pour la bonne cible tumorale, sans 
induire de toxicite inacceptable (figure 23.1). 

Cette revolution est possible par la conver- 
gence de la biologie et de la revolution nume- 
rique avec sa capacite a generer et a analyser des 
ensembles de donnees : les « big data ». De nom- 
breux experts estiment qu'un patient va gene- 
rer plus d'l milliard de donnees. Ces donnees 
sont diverses, volumineuses et heterogenes; 
elles regroupent des donnees biologiques (cel- 
lulaires et moleculaires), medicales classiques, 
d'imagerie, demographiques et environnemen- 



Figure 23.1 Concept de la medecine personnalisee. 
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tales. L'ensemble de ces donnees est necessaire 
pour faire face a la complexite de la maladie 
(figure 23.2). 

Pour cela, il convient de developper des outils 
diagnostiques qui permettent de determiner la 
reponse d'un patient a une therapie donnee et/ou 
de guider le choix du traitement, en identifiant 
celui qui sera le plus efficace. II s'agit d'outils dits 
de prediction. 


II est done necessaire de prendre en considera- 
tion un certain nombre de parametres de lequa- 
tion a travers les caracteristiques de : 

• latumeur; 

• l'individu; 

• l'environnement. 

En etablissant la carte d'identite de la tumeur, 
de l'individu et de son environnement, il devient 
possible de predire pour un patient (figure 23.3) : 




Donnees liees a maladie 

Moleculaire « omics » 
Cellulaires 
Bio-pathologique 


Donnees liees a 
I’environnment 



Donnees liees a l’individu 

Moleculaire <• omics » 
Epigenetqiue 
Demographique 


ALGORITHME de predictivite : Efficacite/Toxicite/Prevention 


Figure 23.2 Representation de l'ensemble des donnees necessaires pour apprehender la 
complexite de la maladie. 
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Figure 23.3 Parametres de prediction. 
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l'efficacite et la toxicite d'un traitement ainsi que 
la probability de developper un cancer en fonction 
des caracteristiques de son environnement. 

Cette carte d'identite est rendue possible en 
raison des progres importants qui ont ete reali- 
ses dans la determination des anomalies molecu- 
laires (ADN, ARN, proteine, metabolisme. . .) par 
les nouvelles techniques dites des « omiques ». 

Medecine individualisee 
et cancer du sein 

Tout comme Monsieur Jourdain dans la piece de 
Moliere Le Malade imaginaire, nous faisions de 
la medecine individualisee bien avant que ne soit 
creee cette nouvelle discipline de la medecine ! 

Depuis la fin du xix e siecle avec les travaux du 
chirurgien ecossais Beatson, on sait que la crois- 
sance tumorale de certains cancers du sein est 
sous la dependance des estrogenes. 

Dans le milieu du xx e siecle, le recepteur aux 
estrogenes a ete identifie, et le premier medica- 
ment dirige contre cette cible a ete developpe : le 
tamoxifene. Puis, a la fin du siecle, ont ete deve- 
loppees les anti-aromatases. Cette classe thera- 
peutique bloque la production des estrogenes a 
partir des androgenes en neutralisant l'enzyme 
qui permet leur conversion (aromatase). 

Le recepteur aux estrogenes comme le recep- 
teur a la progesterone ont ete les premiers fac- 
teurs predictifs de reponse aux traitements 
hormonaux. 

Nouveaux algorithmes 
de decision pour decider 
du meilleur tr aitement adjuvant 

Toutpatientatteintd'un cancer doitbeneficier d'un 
avis emis lors dune reunion pluridisciplinaire. La 
pluridisciplinarite correspond a la presence d'au 
moins trois specialties de l'oncologie : chirurgie, 
oncologie medicale et radiotherapie. Elle repose 
sur le traitement locoregional et adjuvant. Comme 
nous l'avons vu a travers l'ensemble de cet ouvrage, 
les algorithmes de decision se fondent sur les don- 
nees cliniques et pathologiques. 

Aujourd'hui, les outils de la medecine person- 
nalisee sont employes selon plusieurs axes pour : 


• identifier les patientes qui doivent beneficier 
de la chimiotherapie en situation adjuvante 
(apres la chirurgie, prevenir le developpement 
de metastases) ; 

• predire la reponse aux nouveaux medicaments ; 

• identifier de nouvelles cibles therapeutiques et 
mettre au point de nouveaux medicaments. 

Outils de calcul des risques 
de rechute 

Outils mathematiques du calcul du risque 
de rechute : AO et NPI 

Adjuvant ! Online (AO) et Nottingham Prognostic 
Index (NPI) permettraient d'estimer, en combi- 
nant ces differents criteres entre eux, le pronostic 
de la patiente (AO et NPI) et le benefice d'un trai- 
tement adjuvant sur la survie (AO). 

L'outil AO ne prend pas en compte certains fac- 
teurs pronostiques importants, tels que l'expres- 
sion d'HER2. Les etudes de validation montrent 
que les estimations des taux de deces, toutes 
causes confondues, et du benefice attendu des 
traitements systemiques ne sont pas comparables 
d'un pays a l'autre. De meme, pour certains sous- 
groupes de patientes, l'extrapolation n'est pas 
fiable, en particulier pour les femmes les plus 
jeunes (moins de 35 ans) et les plus agees (plus de 
65 ans). 

L'index NPI permet de classer les patientes en 
six categories pronostiques mais ne repose que sur 
trois facteurs histologiques (pT, pN, grade). 

Outils de biologie moleculaire : Oncotype 
DX® et MammaPrint® 

• Oncotype DX® quantifie l'expression de 
21 genes sur du tissu tumoral fixe et inclus en 
paraffine. Les genes incluent principalement 
des genes associes a la proliferation, a l'expres- 
sion d'HER2, et recepteurs hormonaux. Le 
test donne une valeur de « risque de rechute ». 

• MammaPrint® (signature genomique d' Amster- 
dam) permet l'analyse simultanee de l'expres- 
sion de 70 genes par puce a ADN a partir de 
tissu tumoral congele. 

Cependant, aucun de ces deux outils n'a atteint 
un niveau de preuve suffisant pour etre utilise en 
routine, et ils font l'objet d'etudes prospectives 
pour valider leur valeur pronostique. 
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Predire la reponse aux nouveaux 
medicaments 

Identifier une cible therapeutique pour un medi- 
cament donne, c'est definir la valeur predictive de 
la cible a ce meme medicament. 

Concernant les facteurs predictifs de la reponse 
aux traitements, nous ne disposons d'aucun facteur 
valide pour la chimiotherapie mais uniquement de 
facteurs predictifs de la reponse a l'hormonothera- 
pie et aux therapies anti-HER2. 

A propos d'autres cibles en cours 
d'exploration 

La survenue d'un cancer du sein, comme tout 
cancer, est la resultante d'un long processus qui 
implique qu'au cours du temps les cellules cance- 
reuses vont acquerir des proprietes d'agressivite 
par des mecanismes de mutation, amplification, 
deletion de son genome (proliferation, resistance 
aux traitements) et interagir avec son environne- 
ment (invasion, dissemination). Les cellules can- 
cereuses sont alors capables de coloniser d'autres 
organes et de s'accroitre. 

Chacune de ces etapes est connue, et il a ete 
identifie les proteines clefs de ce processus. 

Mutation des genes BCRA1/BCRA2 

Dans une proportion de 5 % des cas, la survenue 
du cancer du sein est liee a une perte d'activite, 
par mutation de son gene, de proteines impli- 
quees dans la reparation de 1'ADN. II s'agit des 
genes BCRA1 et BCRA2. Les cellules cancereuses 
qui portent ces mutations ne sont plus capables de 
se proteger d'autres mutations par incapacity a se 
reparer. II existe au sein des cellules d'autres pro- 
teines qui possedent des proprietes de reparation 
comme la proteine PARP. 

Si une patiente presente une mutation du gene 
BCRA1 ou BCRA2, les inhibiteurs de PARP 
semblent demontrer leur grande efficacite. Les 
etudes cliniques sont en cours pour confirmer les 
resultats preliminaires. 

Angiogenese et proteine VEGF 

Une des proprietes fondamentales dont dispose 
une tumeur est sa capacity a constituer un reseau 
de vaisseaux sanguins qui lui est indispensable 
pour s'accroitre et se disseminer. Cette synthese 
de nouveaux vaisseaux appelee angiogenese est 
mediee par la proteine VEGF. II existe actuelle- 


ment un anticorps monoclonal, le bevacizumab, 
qui neutralise cette proteine detruisant ainsi ce 
reseau vasculaire. 

Le bevacizumab [2] a demontre une certaine 
efficacite dans la prise en charge du cancer du sein 
metastatique en association avec la chimiothera- 
pie (paclitaxel). 

Proteine mTOR et cancers du sein RH 
positifs 

Une autre propriety des cellules cancereuses est 
de pouvoir survivre dans un milieu hostile et de 
pouvoir detourner, a son profit, toute la machi- 
nerie de synthese des cellules normales. Elies 
mettent en place des circuits internes (voie de 
communication ou transduction du signal) qui 
vont court-circuiter les effets therapeutiques des 
agents anti-estrogeniques. II s'agit entre autres de 
la voie mTOR. 

Le fait de bloquer cette proteine retablit la 
sensibility des tumeurs aux anti-aromatases. 
L'association exemestane (anti-aromatase) plus 
everolimus (anti-mTOR) est actuellement une 
nouvelle arme utilisee dans la prise en charge du 
cancer du sein [3]. 

Identifier de nouvelles cibles 
therapeutiques pour mettre au 
point de nouveaux medicaments 

Le cancer du sein est une maladie heterogene qui 
definit plusieurs entites et qui se caracterise selon 
des donnees morphologiques, moleculaires et 
fonctionnelles. En d'autres termes, il n'existe pas 
un cancer du sein mais des cancers du sein. 

En plus de la classification histologique ou 
morphologique, il existe une classification mole- 
culaire [4, 5], qui definit deux sous-classes ER 
positives (luminale A et B) et trois sous-classes ER 
negatives ( claudin-low , basal like, HER2 enrichi). 

On note une certaine correspondance entre 
cette classification moleculaire et la « classifica- 
tion histologique ». 

Certaines de ces anomalies moleculaires jouent 
un role clef dans l'initiation (voie oncogenique 
addictive) et dans la progression tumorale. Elies 
sont considerees comme des cibles therapeutiques 
reconnues (ER, HER2) et potentielles (comme la 
voie PI3K/Akt/mTOR ou FGFR). Dans le contexte 
de la medecine personnalisee en oncologie, il 
convient d'identifier et de caracteriser ces ano- 


186 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Chapitre 23. Traitements du futur dans la prise eii charge du cancer... 


malies pour qu'elles puissent devenir des cibles 
therapeutiques dans l'avenir. L'etude SAFIR 01 
avait pour objectif principal de determiner les 
anomalies moleculaires et leur frequence dans 
une population de patientes presentant un cancer 
du sein metastatique non evolutif, a partir dune 
biopsie d'un des sites metastatiques [6]. 

LADN tumoral etait extrait du tissu tumoral 
obtenu par la biopsie et analyse. 

Les anomalies les plus frequemment decrites 
etaient des mutations de la proteine PI3K (25 %), 
amplification de CCDN1 (18 %), amplification 
de FGFR1 (12 %). D'autres anomalies etaient pre- 
sentes mais avec une frequence superieure a 5 % : 
amplification de AKT2, MDM2, EGFR, IGFR1. 
Ainsi, 39 % de la population presentaient une 
cible pour une therapeutique dediee. 


Conclusion 

En moins de 100 ans, des progres notables ont ete 
realises, tant sur la connaissance des mecanismes 
responsables de la survenue d'un cancer du sein 
que sur l'arsenal therapeutique. Dans l'avenir, plus 
de neuf cancers sur dix seront gueris en situation 
adjuvante. Les progres technologiques avec des 
nouveaux outils informatiques combines aux pro- 


gres dans le domaine de la biologie moleculaire 
nous permettent d'envisager de nouvelles avan- 
cees majeures : permettre de mieux identifier 
les patients qui beneficieront des traitements, 
en leur evitant un surcroit de toxicite, et identi- 
fier de nouvelles cibles pour des nouveaux trai- 
tements. II s'agit de la medecine individualisee. 
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Introduction 

La definition du pronostic des cancers du sein 
repose actuellement sur des parametres dits 
«classiques», tels que la taille tumorale, le statut 
ganglionnaire, le grade, l'age de la patiente et le 
phenotype tumoral [1], Au cours des 15 dernieres 
annees, de nombreuses formes moleculaires de 
cancers du sein ont ete identifies [2-4]. Le pro- 
nostic devrait done idealement etre etabli avec des 
outils adaptes a chaque type. Les signatures mole- 
culaires disponibles dans le commerce peuvent 
dans certaines situations anatomocliniques aider 
a preciser le pronostic [5], 

La diminution de la taille des tumeurs au dia- 
gnostic avec la pratique du depistage par mammo- 
graphie et l'utilisation de traitements systemiques 
efficaces entrainent une diminution du risque de 
recidive dans les premieres annees suivant le dia- 
gnostic des cancers, y compris les cancers triple- 
negatifs ou HER2 positifs [6]. L'utilisation de 
chimiotherapies adjuvantes a base de taxanes puis, 
des 2005, de therapies ciblees anti-HER2 a nette- 
ment ameliore le pronostic des cancers du sein. 
La survie actuelle globale est de l'ordre de 86 % a 
cinq ans et varie d'un type moleculaire a l'autre [7, 
8], Neanmoins, la large majorite des carcinomes 
mammaires sont recepteurs aux estrogenes posi- 
tifs (de type luminal). L'indication de chimiothera- 


pie adjuvante pour les carcinomes triple-negatifs et 
HER2 positifs est, dans la plupart des cas, simple a 
poser. En revanche, l'indication de chimiotherapie 
adjuvante en complement dune hormonotherapie 
pour certaines patientes atteintes d'un carcinome 
luminal peut etre delicate a etablir, et il est pro- 
bable qu'un certain nombre d'indications entraine 
des surtraitements. L'utilisation des signatures 
moleculaires a montre la diminution de la pres- 
cription de chimiotherapies adjuvantes [9]. Le 
taux de recidives des carcinomes luminaux reste 
constant autour de 10-20 % des cas pendant dix 
ans. Le defi est done d'identifier des outils permet- 
tant de definir le pronostic des tumeurs luminales 
le plus finement possible et a plus de dix ans. 

Parametres pronostiques 
classiques 

La definition du pronostic avec les parametres 
classiques repose sur l'age (inferieur a 40 ans) qui 
garde sa valeur pronostique, en particulier parmi 
les differentes classes moleculaires, la taille, le sta- 
tut ganglionnaire, elements anatomiques majeurs 
de la definition du pronostic. Le grade histopro- 
nostique suivant les recommandations d'Elston 
et Ellis est un parametre accessible pour tous les 
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cancers du sein de l'agressivite tumorale [10]. Le 
grade est etabli au microscope sur l'examen dune 
coupe coloree par l'hemateine-eosine-safran. 
Les scores sont etablis par l'analyse au micros- 
cope de la differentiation, de l'anisocaryose, et 
de l'index mitotique sur dix champs consecutifs 
au fort grandissement. Trois classes sont identi- 
fiees (grades 1, 2 et 3). Le score de Nottingham 
est un nomogramme qui integre le grade histo- 
pronostique, la taille, et le statut ganglionnaire. 
Ce score permet de separer les cancers du sein en 
six classes de pronostics differents [8]. 

Levaluation de la proliferation soit par la 
mesure de l'index mitotique soit par 1'evaluation 
du score du Ki67 permet de completer les para- 
metres anatomocliniques classiques [11], a condi- 
tion que cette determination soit soumise a une 
standardisation et un controle de qualite strict 
[12]. 

En particulier, les carcinomes de grade 2 
peuvent etre separes en fonction de la prolife- 
ration, soit avec le compte des mitoses sur dix 
champs microscopiques, soit par 1'evaluation du 
Ki67, en deux groupes de pronostics distincts, 
1'un se rapprochant des carcinomes de grade 1 et 
1'autre des carcinomes de grade 3 [11]. 

Signature phenotypique : 
le score IHC4 

Propose par l'equipe de Dowsett, le score IHC4 
est un score qui somme et pondere les parametres 
usuels de caracterisation des carcinomes infil- 
trants : le statut des recepteurs aux estrogenes, a 
la progesterone et l'index de proliferation Ki67. 
Cette signature a ete comparee aux signatures 
moleculaires, et sa capacite a discriminer le pro- 
nostic est fine et robuste, en particulier a dix ans 
[13, 14]. Sa valeur pronostique est encore ame- 
lioree par l'integration des parametres cliniques 
T et N (IHC4+C) [15]. Neanmoins, le probleme 
de la standardisation de l'immunohistochimie 
a ete souleve. II faut toutefois bien noter que ces 
parametres sont toujours determines par les 
pathologistes au moment du diagnostic initial de 
cancer du sein. L'importance de la participation 
des laboratoires de pathologie aux procedures de 
controle de qualite externe et d 'accreditation est 
indispensable pour garantir la reproductibilite 


des informations fournies par ce score. Son cout 
raisonnable et sa diffusion a la majorite des labo- 
ratoires de pathologie ainsi que sa robustesse pour 
definir le pronostic sont a souligner. 


Signatures moleculaires 

Une meta-analyse de plus de 2 000 transcriptomes 
de cancers du sein a permis d'observer les points 
suivants : 

• l'expression des recepteurs aux estrogenes et de 
HER2 identifie trois grands groupes de carci- 
nomes mammaires de pronostics et de caracte- 
ristiques biologiques distincts (ER+; HER2+/ 
RO- ; ER- HER2-) ; 

• la proliferation est un parametre continu parmi 
les tumeurs de type luminal (ER+) ; 

• les signatures transcriptomiques pronostiques 
ont un impact discriminant parmi les carci- 
nomes luminaux HER2-, mais leur impact 
pronostique est moindre pour les carcinomes 
HER2 et basal-like triple-negatifs ; 

• la taille et le statut ganglionnaire gardent un 
poids pronostique parmi les tumeurs luminales 
[16]; 

• le stroma et la reponse immune ont un impact 
pronostique parmi les carcinomes triple-nega- 
tifs et HER2 [17]. 

Signatures transcriptomiques 
(tableau 24. 1) 

Oncotype DX® 

Cette signature a ete etablie en 2007 par Paik et al. 
a partir de l'analyse par qRT-PCR de 447 tumeurs 
aux recepteurs aux estrogenes positifs traitees par 
hormonotherapie adjuvante par tamoxifene [18]. 
Seize genes (proliferation, voie d'activation des 
estrogenes, invasion, et amplicon d'HER2) et cinq 
genes de reference permettent de definir un score 
de risque de rechute en trois classes : basse, inter- 
mediate et haute. Le test est un test centralise, 
realise a partir de l'ARN extrait des blocs fixes et 
inclus en paraffine, apres microdissection a l'ai- 
guille pour enrichissement en cellules tumorales. 
Les patientes dont les tumeurs sont classees «bas 
risque » sont traitees par de l'hormonotherapie, 
celles en « haut risque » par de la chimiotherapie. 
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Tableau 24.1. Comparaison des principaux tests multigeniques commerciaux. 



Oncotype DX® 

MammaPrint® 

Prosigna® (PAM50) 

EndoPredict® 

Nombre de genes 

16 + 5 ref. 

70 

50 + 8 ref. 

8 + 3 ref. 

Prise en compte de 
la taille et du N 

Non 

Non 

Oui 

Oui 

Pour quelles 
patientes? 

R0+, HER2- 

N-/+ 

R0+/- 

N-/+ 

Postmenopausees 

HR + 

RO RP + 

HER2- 


T1T2 

T1T2 < 5 cm 

HER2- 

N-/+ 

Stade 1 ou II 

N-/+ 

Classification 

Bas, intermediaire, 
haut 

Bas et haut 

Bas, intermediaire, 
haut 

Bas et haut 

Oil est faite la 
technique? 

Centralisee 

Centralisee 

Locale 

Locale 

Classification 

moleculaire 

Non 

Non 

Oui 

Non 

Echantillons 

FFPE 

Congele et FFPE 

FFPE 

FFPE 

Technique 

qRT-PCR 

Microarray 

Technologie 

nCounter® 

qRT-PCR 




Mesure directe des 
molecules d'ARN 


Validation clinique 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

prospective et 
retrospective 

NSABPB14 

NSABPB20 

TRANSBIG 

NCIC MAD 

NCIC MAI 5 

ABCSG-6 et 8 


ECOG 9127 

NSABPB28 

SWOG 8814 


ABCSG-8/ 

TRANSATAC 



FFPE : formalin-fixed, paraffin-embedded' qRT-PCR : quantitative reverse transcriptase-polymerase chain reaction. 


La question du traitement pour les patientes dont 
le risque est classe intermediaire reste ouverte. Or, 
il a ete recemment evalue que 39 % des patientes 
ont une tumeur classee « risque intermediaire ». 
L'essai TAILORx est en cours et apportera une 
reponse sur l'interet de ce test pour la prescription 
des traitements adjuvants. 

MammaPrint® 

Cette signature de 70 genes a ete identifiee a partir 
de l'analyse transcriptomique sur puces depres- 
sion ( microarrays ) de TARN extrait dechantillons 
congeles de 78 carcinomes mammaires (34 avec 
rechute et 44 sans rechute) et sans envahissement 
ganglionnaire, par Van de Vijver et Van Veer en 
2002. La signature MammaPrint® de 70 genes 
permet d'identifier des tumeurs de haut et de 


has risque de recidive. La valeur pronostique de 
cette signature a ete confirmee par letude de 
295 patientes avec ou sans envahissement gan- 
glionnaire, recepteurs aux estrogenes positifs ou 
negatifs, et ayant ou non regu de la chimiotherapie 
ou de l'hormonotherapie. Ce test a regu l'approba- 
tion de la Food and Drug Administration (FDA) 
en 2007 pour les tumeurs de moins de 5 cm, N + 
et N. Sa valeur predictive en adjuvant est en cours 
d'analyse avec l'essai clinique MINDACT. Sa reali- 
sation initiale etait centralisee et a partir de mate- 
riel tumoral congele. Ce test a pu ensuite etre rea- 
lise sur du materiel fixe et inclus en paraffine [19]. 

Grade genomique 

La signature MapQuant DX® a ete etablie a partir 
de puces d'expression pour determiner le pronostic 
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de tumeurs, en particulier de grade 2 [20, 21]. La 
liste initiale de 97 genes a ete reduite a 7 genes tes- 
tes par RT-PCR lorsque le test a ete adapte pour du 
materiel fixe et inclus en paraffine. Sa validation 
est en cours par l'essai BIG 1-98. 

Signatures transcriptomiques 
integrant les donnees 
anatomiques T et N 

PAM50 

Cette signature a ete developpee par RT-PCR 
quantitative a partir de 50 genes consideres 
comme les plus pertinents pour distinguer les 
differentes classes moleculaires de cancer du sein. 
Les genes ont ete choisis a partir des signatures 
transcriptomiques publiees par Sorlie et Perou au 
debut des annees 2000. 

La signature PAM50 permet de determiner 
la classe moleculaire des cancers. De plus, cette 
signature est integree avec la taille tumorale et le 
statut ganglionnaire pour le calcul d'un score de 
definition du risque de rechute (ROR). 

Trois classes de risques differents sont identi- 
fiees. La definition du pronostic avec cette signa- 
ture persiste a long terme (dix ans) et apres traite- 
ment par hormonotherapie. 

La technologie nCounter® utilisee par ce test est 
une methode de mesure quantitative directe de 
l'ARN exprime dans le tissu tumoral. Les ARN sont 
extraits a partir du bloc tumoral fixe et inclus en 
paraffine. La technique peut etre realisee localement 
avec l'automate nCounter*. Ce test a requ l'approba- 
tion de la FDA et de 1'administration europeenne. 

EndoPredict® (EP) 

Cette signature repose sur l'analyse par RT-PCR 
de 11 genes (8 genes de la signature et 3 genes 
controles). Elle permet de definir le pronostic des 
cancers du sein recepteurs aux estrogenes positifs, 
HER2 negatifs et traites par hormonotherapie. 
Cette signature est etablie a partir d ARN extraits 
de blocs fixes et inclus en paraffine [22]. Le score 
EPclin de definition du pronostic est obtenu par 
l'integration de la taille et du statut ganglionnaire 
et a ete valide par les etudes des groupes autri- 
chiens ABCSG-6 et ABCSG-8 (Austrian Breast 
and Colorectal Cancer Study Group, n = 378 et 
1 324 patientes dans chacun des essais). 


Evaluation de l'infiltrat 
lymphocytaire 

Ce parametre est aise a determiner puisqu'il 
repose sur l'analyse des coupes colorees par l'he- 
mateine-eosine-safran. La presence d'un infiltrat 
lymphocytaire dans le stroma tumoral est asso- 
ciee a un meilleur pronostic pour les carcinomes 
triple-negatifs et HER2 surexprimes. 

La standardisation de 1'evaluation de l'infiltrat 
lymphocytaire a fait l'objet d'une proposition de 
methode. En pratique, ce parametre s'integre 
parfaitement a l'analyse morphologique standard 
[23, 24]. 


Et le futur? 

Mise en evidence d 'alterations 
genomiques 

La mise en evidence d'alterations genomiques 
a partir de l'ADN tumoral circulant est une 
methode seduisante puisqu'elle repose sur une 
« simple » prise de sang. La technologie d'analyse 
est encore en phase de test et de developpement 
(comme par exemple les techniques de PCR digi- 
tale), mais les techniques de sequen^age parallele 
massif adaptees permettent deja son utilisation 
en pratique clinique dans certaines indications. 
Plus qu'un outil de definition du pronostic, l'ADN 
tumoral circulant permet de suivre revolution de 
la maladie et, en particulier, de detecter precoce- 
ment les rechutes metastatiques. Dans les cancers 
du sein triple-negatifs, la presence de mutations 
du gene TP53 dans plus de 80 % des cas [25] ouvre 
des perspectives interessantes de suivi. 

Signatures genomiques 

Les signatures genomiques fondees sur la mise 
en evidence d'anomalies de la structure de l'ADN 
(gains, pertes, amplification, nombre de points de 
cassures chromosomiques et taille des anomalies) 
ne sont pas encore largement utilisees ni commer- 
cialisees. 

• Pour les triple-negatifs : signature de BRCA- 
ness [26]. L'identification de l'alteration intra- 
tumorale des genes BRCA1/2 devient necessaire 
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pour les indications de traitement a base d'inhi- 
biteurs de PARP. 

• Pour les luminaux : signature de complexity 
genomique [27, 28]. Plusieurs equipes ont mon- 
try que la presence d'alterations genomiques 
complexes est associee a un pronostic plus defa- 
vorable. La standardisation de la determination 
de ces anomalies et la possibility d'utilisation 
d ADN extrait des blocs fixes et inclus en paraf- 
fine restent a obtenir pour une diffusion de 
l'utilisation de ces approches. 


Conclusion 

La definition du pronostic des cancers du sein 
repose sur l'integration de differents niveaux 
d'information. Elle s'appuie sur les parametres 
issus d'analyses radiologiques et morphologiques 
initiales incontournables (T et N, phenotype). 
Affiner le pronostic en fonction des classes mole- 
culaires avec des outils simples, tels que le pheno- 
type et l'infiltrat lymphocytaire, est accessible au 


plus grand nombre de patientes, a un cout raison- 
nable, sous reserve dune standardisation des pra- 
tiques des pathologistes, mais cela reste discute 
par les experts [29]. 

Dans certaines situations, en particulier pour 
les patientes menopausees presentant une tumeur 
de grade 2, de stade TlcNO, recepteurs aux estro- 
genes positifs, et pour lesquelles les indications de 
chimiotherapie pourraient etre assimilees a un 
surtraitement, le recours a des signatures mole- 
culaires commerciales fondees sur 1ARN peut 
avoir sa place. II conviendra alors de privilegier 
les signatures aux couts les plus raisonnables et 
facilement accessibles, et d'attendre les resul- 
tats des essais prospectifs de validation de leur 
impact en clinique. II faut bien garder a l'esprit 
que les analyses de l'expression de TARN et les 
analyses phenotypiques (analyse des proteines) 
s'interessent (presque) aux memes donnees biolo- 
giques. L'analyse des anomalies de LADN apporte 
un autre niveau d'analyse biologique et trouvera 
certainement a court terme une place croissante 
dans le paysage de la definition du pronostic des 
cancers du sein (figure 24.1). 



Heterogeneite intratumorale 

Figure 24.1 Strategies therapeutiques en fonction des caracteristiques anatomodiniques 
et biologiques des tumeurs. Place des signatures pronostiques. 
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Radiotherapie Chapitr e 25 

peroperatoire du cancer 
du sein- Intrabeam® 

M. Aumont, M. Leblanc-Onfroy 


Introduction 

La radiotherapie de l'ensemble du sein apres 
tumorectomie pour la prise en charge d'un can- 
cer du sein precoce est le standard therapeutique. 
Elle a montre une diminution significative de la 
recidive locale et, par consequent, une diminution 
significative de la mortality specifique [1], 

Pour les patientes a has risque et agees de plus de 
70 ans, il a deja ete propose de se passer de la radio- 
therapie au profit dune simple hormonotherapie. Ces 
etudes n'ont pas mis en evidence de difference en sur- 
vie mais, en revanche, un risque augmente de rechute 
locale de 7 % a cinq ans et de 8 % a dix ans [2, 3] . 

La radiotherapie garde done toute sa place dans 
la prise en charge des cancers du sein de bon pro- 
nostic. Dans certains pays, notamment aux Etats- 
Unis, l'eloignement geographique et l'acces limite 
aux soins de radiotherapie ont eu pour consequence 
1 'augmentation du taux de mastectomie. C'est dans 
ce contexte que le concept de l'irradiation partielle 
du sein a emerge dans les annees 1990 en propo- 
sant de trader exclusivement le lit de tumorecto- 
mie, permettant ainsi de proposer aux patientes 
presentant un cancer du sein de petit stade une 
radiotherapie focalisee de courte de duree, soit par 
une irradiation peroperatoire, soit par une radio- 
therapie postoperatoire sur cinq jours. 

Plusieurs techniques se sont developpees : celles 
postoperatoires comme le mammosite [4], l'irradia- 
tion partielle conformationnelle 3D ou la curiethera- 
pie, et cedes de radiotherapie peroperatoire avec les 
electrons et photons de faible energie, ces dernieres 
ayant l'avantage de proposer aux patientes un traite- 
ment en un jour car realise au cours de la chirurgie. 
Ces techniques sont detaillees dans ce chapitre. 


Le rationnel scientifique 

Plusieurs etudes ont demontre que les recidives 
locales se situent majoritairement dans 75 % des 
cas sur le site initial de la tumeur, alors qua l'exa- 
men sur pieces de mastectomie dans 60 % des cas 
il est retrouve des foyers cancereux occultes, dont 
80 % sont a distance de la tumeur primitive. 

La recidive locale ne semble done pas resulter 
de ces foyers occultes mais de 1'environnement 
autour du foyer primitif [5-7]. 

r 

Evaluation de la radiotherapie 
peroperatoire 

Deux etudes evaluent la radiotherapie peropera- 
toire. 

La premiere, 1' etude ELIOT [8], est une 
etude de phase 2 non randomisee qui evaluait 
1 822 patientes traitees par radiotherapie perope- 
ratoire exclusive par electrons a la dose 21 Gy. Le 
taux de rechute locale etait de 2,3 % apres un suivi 
moyen de 36,1 mois. La survie globale a dix ans 
etait de 89,7 %, et la survie specifique de 94,6 %. 
En analyse multivariee, les patientes presentant 
des criteres histopronostiques plus pejoratifs 
(soit un age inferieur a 50 ans, une taille tumo- 
rale superieure a 20 mm et un sous-type molecu- 
laire de type luminal B) presentaient un taux de 
rechute locale plus eleve. 

La deuxieme, etude de phase 3 randomisee, est 
l'etude TARGIT A [9], etude de non-inferiorite 
comparant une radiotherapie peroperatoire exclu- 
sive a la dose 20 Gy, seance unique aux photons 
de 50 kV (1721 patientes) a une radiotherapie 


197 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Partie IV. Innovations 


classique de l'ensemble du sein postoperatoire 
(1 730 patientes). Dans le bras radiotherapie pero- 
peratoire, deux strates etaient prevues : 1'une pre- 
pathologique (soit deux tiers des patientes) avec 
une randomisation prechirurgicale et postopera- 
toire (un tiers des patientes), necessitant une rein- 
tervention en cas de randomisation dans le bras 
radiotherapie peroperatoire. 

Letude prevoyait aussi une radiotherapie com- 
plementaire de l'ensemble du sein en cas de cri- 
teres plus pejoratifs sur les resultats histologiques 
definitifs dans la strate prepathologique (soit 
239 patientes, 15,2 %). 

Le taux de rechute locale etait de 3,3 % dans le 
bras TARGIT et de 1,3 % dans le bras standard 
( p = 0,042), mais il n'existait pas de difference 
significative dans la strate prepathologique 2,1 % 
versus 1,1 %, contrairement au bras postpatholo- 
gique avec un taux de rechute locale de 5,4 % ver- 
sus 1,7 %. 

Les auteurs expliquent cette difference par la 
realisation differee de la radiotherapie peropera- 
toire par rapport a la chirurgie initiale. 

Les taux de mortality globale et specifique 
restent identiques dans les deux bras, mais hau- 
teur souligne moins de deces non lies au cancer 
du sein dans le bras TARGIT (1,4 % versus 3,5 % ; 
p = 0,008) en raison dune protection cardiaque 
plus importante dans le bras TARGIT. La radio- 
therapie peroperatoire par technique electrons ou 
photons reste une option therapeutique pour des 
patientes bien selectionnees presentant un can- 
cer du sein T1N0 avec un sous-type moleculaire 
luminal A. 


Tolerance [10] 

Pour la radiotherapie peroperatoire electrons ou 
photons, la tolerance est tres satisfaisante avec 
1,8 % de fibrose de grade 2 dans letude ELIOT et 
dans letude TARGIT pas de difference en termes 
de toxicite avec un taux plus faible de telangiecta- 
sies dans le bras peroperatoire. 

A noter cependant un taux de fibrose de grade 2 
plus important dans le bras de rattrapage asso- 
ciant radiotherapie du sein et peroperatoire 37 % 
versus 6 % bras peroperatoire et 18,5 % dans le 
bras radiotherapie classique. 


Qui peut beneficier d'une 
radiotherapie peroperatoire ? 

[ 11 , 12 ] 

Pour l'application de la radiotherapie peropera- 
toire, on peut s'appuyer sur les recommandations 
europeennes du GEC-ESTRO et internationales 
de l'ASTRO qui definissent les profils de patientes 
a qui ce traitement peut etre propose, et celles 
qui ne doivent pas relever de cette technique. On 
retient les patientes agees de plus de 60 ans pre- 
sentant un carcinome infiltrant de type non spe- 
cifique de grade 1 a 2, RH positifs, Cerb2 negatif, 
composante in situ faible, et taille echographique 
estimee a moins de 20 mm. 


Deroulement de la radiotherapie 
peroperatoire Intrabeam® 

La realisation d'une radiotherapie peroperatoire 
se fait de fa<;on tripartite entre le chirurgien, le 
radiotherapeute, et le physicien medical. Le sys- 
teme utilise, appele Intrabeam®, est un accelera- 
teur mobile avec source a rayons X miniaturisee 
delivrant des photons de basse energie (50 kV). 
Son applicateur spherique permet d'epouser et 
d'exposer les berges chirurgicales du lit operatoire 
au rayonnement radial diffuse a partir du centre 
de la sonde (figure 25.1). 

Le choix du diametre du collimateur se fait en 
collaboration entre le chirurgien et le radiothera- 
peute, de faqon a obtenir un accolement optimal 
entre la sphere de l'applicateur et les berges chirur- 
gicales. On dispose pour cela d'un choix multiple 
de diametres d'applicateurs allant de 25 a 50 mm 
de diametre. Ils verifient aussi que l'hemostase de 
la cavite operatoire est parfaite, de fa^on a limi- 
ter le risque d'interface entre l'applicateur et les 
berges chirurgicales a traiter, ce qui diminuerait 
l'efficacite du traitement. II est prescrit 20 Gy a la 
surface de l'applicateur. La realisation de la radio- 
therapie peroperatoire ne s'envisage que lorsque 
la decision est validee en accord avec le radio- 
therapeute present au bloc operatoire, c'est-a- 
dire si les marges d'exerese sont correctes et les 
GAS negatifs. 


198 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Chapitre 25. Radiotherapie peroperatoire du cancer du sein- Intrabeam® 





Figure 25.1, Machine Intrabeam®. 



Figure 25.2. Bourses autour de I'applicateur Intrabeam®. 


La machine Intrabeam® est amenee aisement a 
cote de la patiente, grace a son bras articule. L'ap- 
plicateur est positionne dans la cavite operatoire. 
Les fils des bourses sont serres pour mouler les 
parois glandulaires sur la tete spherique de l'ap- 
plicateur; la peau est ecartee de l'isthme de l'ap- 
plicateur au moyen de deux ecarteurs orthosta- 
tiques de Beckmann, de faqon a obtenir au moins 
10 mm d'espacement entre la base de I'applicateur 
et la peau (figure 25.2). Ce traitement impose des 
regies strides de radioprotection avec realisa- 
tion du traitement dans des blocs operatoires aux 
murs plombes. 


Perspectives d'avenir 

La radiotherapie peroperatoire peut etre utilisee 
comme boost du lit operatoire de fa<;on plus pre- 
coce pendant la chirurgie conservatrice chez des 


patientes relevant dune indication de chimiothe- 
rapie. C'est l'objectif devaluation de letude de 
phase 3 randomisee TARGIT B evaluant l'apport 
du boost peroperatoire par rapport au boost clas- 
sique par radiotherapie externe chez les patientes 
a risque. 

Elle est proposee dans le cadre d'un programme 
hospitalier de recherche clinique (PHRC) sous la 
conduite du Dr Lemanski par l'equipe de Mont- 
pellier proposant en alternative a la mastectomie, 
un nouveau traitement conservateur avec radio- 
therapie peroperatoire pour les recidives ipsilate- 
rales tardives (a plus de cinq ans) dans un autre 
quadrant que la tumeur initiale. 


Conclusion 

Aujourd'hui, le concept de traitement en un jour 
du cancer du sein est seduisant. Mais pour assurer 
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une prise en charge carcinologique qualitative, il 
ne peut etre propose en traitement exclusif qu'aux 
femmes presentant un cancer du sein avec un pro- 
fil a faible risque de recidive locale. Ce traitement 
pourrait ainsi se developper largement en France 
et etre systematiquement propose aux femmes d 'au 
moins 60 ans presentant une tumeur mammaire 
unique, correspondant a un carcinome infiltrant 
de type non specifique de moins de 20 mm, RH +, 
Cerb2-, grade 1 ou 2, sans embole, sans antece- 
dent personnel de cancer du sein ou de mutation 
genetique BRCA connue. Ce nouveau concept de 
prise en charge du cancer du sein repondrait, par 
ailleurs, a un des axes du plan cancer 2014-2019 et 
a certains des objectifs du groupe Unicancer [13] 
qui visent a proposer aux patientes des traitements 
personnalises moins morbides, dont l'avantage est 
de preserver la qualite de vie physique, psychique, 
sociale, familiale et professionnelle. C'est un enjeu 
majeur de sante publique. 
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Principe de surveillance Chaptre 26 
et d'accompagnement 
des femmes apres 
traitement d'un cancer 
du sein localise 

P. Bonnier 


Introduction 

La surveillance des patientes apres traitement 

d'un cancer du sein a de multiples objectifs : 

• des objectifs cancerologiques permettant 

d'ameliorer la duree de vie : 

- le depistage dune recidive mammaire ou 
d'un nouveau cancer du sein homolateral ou 
contralateral, depistage dont les benefices 
sont demontres, 

- le depistage dune evolution metastatique du 
cancer : elle n'aurait d'interet que si une prise en 
charge precoce apporte un gain de qualite ou de 
quantite de vie ; en l'absence de benefice, le depis- 
tage des metastases ne serait d'aucun interet, 

- le depistage de cancers genetiquement lies 
aux cancers du sein ou de cancers favorises 
par les traitements des cancers du sein, si 
de tels depistages apportent un benefice en 
termes de gain de vie ; 

• des objectifs d'amelioration de la qualite de la 

vie : 

- la detection et la prise en charge de complica- 
tions des traitements locoregionaux ou syste- 
miques, d'apparition precoce ou tardive; 

- la detection et la prise en charge des tres 
nombreuses difficultes engendrees par la 
survenue d'un cancer et de ses traitements 
sur tous les aspects de la vie, de l'impact psy- 
chologique a la reinsertion familiale et socio- 
professionnelle, d'un desir de grossesse a une 
prise de poids, etc. ; 


- le gommage autant que faire se peut des mul- 
tiples mythes errones entourant les cancers, 
et plus particulierement les cancers du sein, 
rendant ainsi la vie des femmes plus facile. 

La surveillance s'adresse a des patientes toutes 
differentes les unes des autres, dans leur person- 
nalite, leur histoire, leur environnement familial 
et professionnel, et ayant ete atteintes par des can- 
cers de tres grande heterogeneite biologique. Les 
modalites de surveillance doivent etre adaptees 
aux particularity de chacune, tout en respectant 
des principes demontres d'efficacite. 

Le principe le plus important devant guider la 
surveillance est commun a tous les aspects de la 
medecine ; il est pourtant peu respecte, probable- 
ment parce que tres simple et tres complexe a la fois, 
melant des donnees scientifiques, des croyances 
non demontrees, 1'ignorance de domaines non 
connus, 1'ignorance tout court, des principes de 
precaution qui ne le sont pas, des aspects de pro- 
tection medicale juridique, et une sensibilite per- 
sonnelle subjective. Ce principe est le suivant : « il 
faut faire ce qu'il faut faire, ni plus ni moins ». 

« En faire trap » expose les patientes a de mul- 
tiples examens inutiles, fastidieux, couteux, pour- 
voyeurs de faux positifs particulierement anxio- 
genes, dont il faudra parfois des annees pour 
demontrer qu'ils ne correspondent en fait a rien 
de bien grave ou a rien du tout, des annees d'an- 
goisse a 1'idee de mourir du cancer que Ton croyait 
gueri. « Ne pas en faire assez» expose les patientes 
a une augmentation du risque de deces. Ce qui est 


203 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 1 1, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 


Paitie IV. Innovations 


injuste. Ce principe necessite de trouver un juste 
equilibre, adapte a chacune : la est l'art medical. II 
est a la confluence de donnees scientifiques et du 
respect de la vie des patientes. 

Depistage des recidives 
mammaires et des nouveaux 
cancers homo- et controlateraux 

Les facteurs de risque les plus importants d'avoir 
un cancer du sein sont : 

• avoir deja eu un cancer du sein ; 

• posseder une mutation du gene BRCA1 ou 
BRCA2 ; 

• avoir un risque hereditaire de cancer du sein 
sans mutation detectee. 

Le risque moyen a dix ans d'avoir une recidive 
homolaterale est de 10 % et d'avoir un cancer 
contralateral est de 10 % ; l'une et l'autre augmen- 
ted le risque de metastases. Le risque d'avoir dans 
sa vie un second cancer du sein en cas de muta- 
tion est d'environ 80 %. 

Les benefices d'un depistage mammographique 
tous les deux ans sont demontres dans la popula- 
tion generale pour laquelle le risque est modere. 
Les benefices d'un depistage clinique et radiolo- 
gique apres cancer du sein sont aussi demontres [1]. 
Ce depistage comporte : 

• un examen clinique deux fois par an. II doit etre 
comparatif aux examens cliniques anterieurs, 
ce qui necessite la redaction d'un compte rendu 
de chaque examen clinique, precisant a titre 
d'exemple l'existence d'un placard de cytostea- 
tonecrose cicatriciel, une ride postoperatoire, 
une coque residuelle apres lymphocele axillaire. 
L'examen clinique est a l'origine de la decou- 
verte de nombreuses recidives mammaires. On 
rappellera aussi qu'il existe des formes essen- 
tiellement cliniques de cancers du sein pour 
lesquels les examens radiologiques sont pris en 
defaut, soit parce que la tumeur n'est pas encore 
visible mais qu'un petit meplat, une ride, une 
adenopathie ou une croutelle mamelonnaire 
non notes au prealable permettent d'evoquer 
une recidive; soit parce que la recidive est de 
faible densite et/ou le sein de forte densite et que 
les examens radiologiques peuvent etre fausse- 
ment rassurants, retardant le diagnostic. Ainsi, 
la normalite d'examen radiologique ne doit pas 


empecher des prelevements histologiques en 
cas d'anomalie clinique; 

• une mammographie annuelle, et des lors que le 
sein n'est pas strictement graisseux, une echo- 
graphie annuelle. Lorsque le sein n'est pas stric- 
tement graisseux, il est souhaitable que les mam- 
mographies soient realisees par un radiologue 
oriente en pathologie mammaire - la majorite ne 
Test pas -, afin de limiter les taux de faux negatifs 
et de faux positifs. Les mammographies doivent 
systematiquement etre relues par le gynecologue 
en charge de la surveillance de la patiente, sur 
un negatoscope dedie, avec une loupe, realisant 
ainsi une double lecture. Les mammographies 
doivent systematiquement etre comparees aux 
mammographies des annees precedentes, afin 
de deceler les moindres modifications encore 
aspecifiques au debut de la recidive, ou de rassu- 
rer quant a une image ambigue en fait ancienne 
et inchangee. Ceci passe par l'apprentissage de 
choses simples mais d'obtention difficile : « il faut 
amener quatre a cinq ans de mammographies 
lors de chaque consultation* ; 

• une IRM annuelle sera proposee en cas de muta- 
tion du gene BRCA1 ou BRCA2, et en cas de risque 
hereditaire fort de cancer du sein sans mutation 
detectee. Selon l'acceptation de la patiente, 1'IRM 
peut etre realisee de fa^on concomitante a la 
mammographie et l'echographie reunies alors 
en «un seul examen*, ou intercalee entre deux 
mammographies, ce qui impose un examen 
radiologique tous les six mois. Une IRM annuelle 
peut aussi etre proposee en cas de non-efficience 
de la mammographie pour les seins a tres forte 
densite glandulaire. L'IRM doit etre realisee par 
un radiologue oriente en pathologie mammaire, 
au risque de multiplier de fa<;on consequente les 
faux positifs de gestion difficile et penible; 

• les marqueurs biologiques CA 15-3 et ACE 
ne sont d'aucun interet dans le depistage des 
recidives mammaires et des nouveaux cancers 
homo- et controlateraux. 

Depistage d'une evolution 
metastatique 

Il ne serait justifie qu'en cas de demonstration 
d'un benefice sur l'allongement de la duree de la 
vie ou sur la qualite de la vie, et en l'absence d'ef- 
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fets deleteres importants. Si une telle demonstra- 
tion ne pouvait etre apportee, ce depistage pour- 
rait s'appuyer sur un consensus professionnel fort. 

Ceci est d'autant plus important a considerer 
que le nombre de patientes actuellement surveil- 
lees en France apres traitement d'un cancer du 
sein est proche de 800000, que la survenue de 
metastases est certes plus importante dans les 
cinq a six ans suivant le traitement, mais qu'une 
metastase peut survenir 10 voire 15 a 20 ans apres 
le diagnostic, et qu'un defaut de strategic de sur- 
veillance d'allure anodine aurait des consequences 
importantes, humanistes et economiques, s'il est 
multiplie pour plusieurs centaines de milliers de 
femmes pendant plusieurs dizaines d'annees. 

Nous sommes capables de determiner la proba- 
bility de risque de metastases pour tous les sous- 
groupes de patientes et de cancers, de definir les 
probability de delai de survenue de ces metas- 
tases, et dans un certain nombre de cas, les organes 
cibles les plus a risque. Mais nous n'avons pas ete 
capables d'apporter la demonstration d'un bene- 
fice du depistage d'une evolution metastatique. 
Deux essais therapeutiques randomises ont ete 
realises en 1994 [2, 3] en Italie, et une meta-analyse 
en 2005 concernant 2563 femmes de ces essais, 
avec une moyenne de surveillance de dix ans [4], 
Les essais ont compare une population benefi- 
ciant d'un examen clinique tous les trois mois 
pendant deux ans, puis tous les six mois pendant 
les trois annees suivantes, et une mammographie 
annuelle, a une population ayant la meme surveil- 
lance accompagnee d'un bilan sanguin explorant 
les fonctions hepatiques a chaque consultation, 
une radiographie des poumons tous les six mois, 
une echographie abdominale et une scintigra- 
phie osseuse tous les ans. Malgre la detection plus 
precoce de quelques evolutions metastatiques, 
l'analyse de la survie en fonction des modalites de 
surveillance n'a pas montre de difference signifi- 
cative pour les populations globales, ni en fonction 
de lage des patientes, de la taille des tumeurs ou 
de l'atteinte ganglionnaire axillaire. II n'a pas ete 
montre d 'amelioration de la qualite de vie dans le 
seul essai etudiant ce parametre important [2], 

Est venu s'ajouter un essai plus recent, debute 
en 1990 [5], associant aux examens radiolo- 
giques - radiographie du thorax, scintigraphie 
osseuse et echographie hepatique - un dosage 
du marqueur CA 15-3 tous les trois mois. 


Aucune difference de survie n'a ete obser- 
vee, mais le nombre de patientes incluses est 
modeste (472) et le suivi court (4,2 annees). 

Une etude retrospective observationnelle a pro- 
pos de 129 patientes a compare les femmes dont 
les metastases ont ete depistees par une surveil- 
lance clinique, et celles dont les metastases ont ete 
depistees par scintigraphie, scanner, radiographie 
du thorax et echographie hepatique, dosage des 
marqueurs seriques [6]. II n'existe pas de diffe- 
rence de survie entre les deux populations. 

Sur la base des deux premiers essais, de nom- 
breuses recommandations de divers pays ont ete 
redigees entre 1999 et 2011 [7-15] : toutes recom- 
mandent de ne pas utiliser les modalites de sur- 
veillance biologique et radiologique. 

Et pourtant, de nombreux oncologues chirur- 
giens et medicaux persistent a recourir a de tels 
examens. II faut reconnaitre que ces essais ont 
ete realises entre les annees 1980 et 1990, qu'ils 
ne comportaient pas le dosage des marqueurs 
CA 15-3 et ACE et que, depuis, de nouvelles tech- 
niques d'imagerie de depistage se sont develop- 
pees (scanner et tomodensitometrie a emissions 
de positons), ainsi que de nouvelles molecules de 
chimiotherapie, d'hormonotherapie et autres the- 
rapeutiques plus ciblees. L'ensemble laissant ima- 
giner pour certains que ce qui etait vrai en 1990 
ne le serait peut-etre plus actuellement. 

Marqueurs seriques 

Ils ont ete etudies dans de nombreuses etudes. La 
sensibilite et la specificite du marqueur CA 15-3 
peuvent atteindre respectivement 50 % et 95 % 
[16], avec une avance au diagnostic par rapport a 
la clinique et l'imagerie de quatre a cinq mois [17, 
18]. Ces parametres sont bien moins performants 
pour les maladies microscopiques, celles qui pour- 
raient etre les plus sensibles aux traitements. Les 
resultats ont toutefois conduit le Groupe europeen 
d etude des marqueurs tumoraux a recommander 
le dosage regulier des marqueurs CA 15-3 et ACE, 
tout en reconnaissant l'absence de demonstration 
de benefices sur la survie [19]. Le lien d'interet est 
evident ! 

S'il n'y a pas de demonstration d'une efficacite 
d'une surveillance « intensive », notamment en 
l'absence d'essais recents, y a-t-il un consensus 
actuel professionnel fort ? 
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II est effet habituel et juste de dire en cance- 
rologie que la prise en charge dune tumeur est 
d'autant plus efficace quelle est precoce et que la 
tumeur est petite. De nombreuses patientes ima- 
ginent qu'un traitement plus precoce serait dune 
plus grande efficacite. En situation adjuvante, 
s'adressant alors a des metastases microscopiques, 
les chimiotherapies et les hormonotherapies ont 
ameliore le pronostic global des populations trai- 
tees [20]. En situation metastatique, l'obtention 
dune remission complete est accompagnee dune 
survie prolongee, et les remissions completes 
s'observent plus frequemment en cas de petites 
metastases [21]. 

Par ailleurs, les therapeutiques utilisees depuis 
15 ans en premiere ligne metastatique (anti-aro- 
matases, taxanes, vinorelbine, trastuzamab, etc.) 
semblent avoir allonge la duree de survie des 
patientes [22] par rapport aux traitements ante- 
rieurs. Mais il n'est pas demontre qu'une admi- 
nistration plus precoce ameliorerait plus encore la 
duree de survie, ce d'autant plus que ces drogues 
sont maintenant utilisees le plus souvent des la 
periode adjuvante. 

Quelques essais randomises evaluent l'impact 
de traitements chez des patientes asymptoma- 
tiques presentant une elevation des marqueurs 
seriques sans lesion cliniquement ou radiologi- 
quement detectable ( versus attente de l'apparition 
radiologique des lesions puis traitement) [23-25]. 
Ces deux etudes aux faibles effectifs (respective- 
ment 61 et 109 patientes) evoquent une ameliora- 
tion de la survie globale dans le bras avec prise en 
charge therapeutique precoce. 

En l'absence de correlations bien etablies entre 
une prise en charge plus precoce de revolution 
metastatique et une amelioration de la survie [26], 
et ceci quel que soit le profil de la tumeur, il n'y 
a pas de consensus professionnel fort evoquant 
un benefice d'un depistage des metastases. Bien 
au contraire, l'American Society of Clinical Onco- 
logy (ASCO) [27], apres une revue des 14 publica- 
tions realisees entre 2006 et 2014, a recommande 
de ne pas utiliser les examens radiologiques 
et biologiques suivants pour le depistage de la 
maladie metastatique : bilan biologique com- 
plet, marqueurs seriques, scintigraphie osseuse, 
radiographie des poumons, echographie hepa- 
tique, echographie pelvienne, tomodensitome- 
trie, TEP-TDM, IRM. 


Le Southwest Oncology Group (SWOG), en 
partenariat avec le National Cancer Institute's 
Clinical Trials Network aux Etats-Unis met 
actuellement en place un essai randomise pour 
1'evaluation de l'impact des differents marqueurs 
seriques sur la survie des femmes surveillees. 

S'il n'y a pas d'effets benefiques demontres, les 
effets deleteres sont bien etablis : 

• le depistage des metastases, forcement anxio- 
gene et couteux, est inutile pour toutes les 
patientes gueries, et elles represented actuelle- 
ment pres de 75 % des femmes traitees [28] ; 

• le depistage, et plus particulierement le dosage 
des marqueurs seriques, induit un nombre 
consequent de faux positifs - les faux positifs du 
marqueur CA 15-3 represented environ 3 a 8 % 
des patientes suivies avec ces dosages. Ceux-ci 
entrained une multiplication en chaine d'exa- 
mens inutiles (puisqu'il n'y a pas de maladie 
metastatique) repetes pendant plusieurs annees 
pour valider le concept de faux positif. Ces faux 
positifs, outre le fait d'etre couteux (une sur- 
veillance ne respectant pas les recommanda- 
tions code jusqu'a quatre fois plus cher que la 
surveillance recommandee) altered de fa^on 
importante la qualite de vie des femmes ; 

• par ailleurs, dans le cas oil le depistage syste- 
matique decouvre une evolution metastatique 
encore asymptomatique, il expose les patientes 
davantage a une «avance au diagnostic* qu'a 
un benefice therapeutique : la patiente se sait 
malade plus precocement, le depistage raccour- 
cit la duree de vie sans maladie connue, aug- 
mente la duree de vie soumise aux traitements, 
sans pour autant en retirer une augmentation 
de la survie ; 

• enfin, le recours systematique aux examens 
radiologiques augmente le risque de second 
cancer du sein. 

Depistage de eaneers lies 
a la survenue d'un cancer 
du sein ou a ses traitements 

Il existe une augmentation du risque relatif de 
cancer de l'endometre, plus ou moins importante 
selon la prise de tamoxifene (RR moyen de 1,5), de 
cancer de l'ovaire (RR = 1,3, bien superieur en cas 
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de mutation de BRCA), du colon (RR = 1,2), des 
leucemies et des lymphomes (RR = 1,5), et des sar- 
comes essentiellement radio-induits (RR = 3,2). 

En dehors des cancers du colon devant etre 
depistes de la meme maniere que pour la popu- 
lation generale, il n'existe aucune demonstra- 
tion d'un benefice du depistage de ces cancers. II 
n'existe pas non plus de benefice au depistage des 
cancers de l'ovaire en cas de mutation de BRCA. 
II y a en revanche des effets deleteres importants, 
dont les faux positifs entralnant des examens et 
des interventions inutiles. 

Ainsi, il n'y a pas lieu d'envisager de depis- 
tage de ces cancers, quelle que soit la situation 
therapeutique (tamoxifene) ou hereditaire. A ce 
titre, la realisation dune echographie pelvienne 
annuelle n'apporte aucun benefice. 

Accompagnement des femmes 

Les consultations apres traitements d'un cancer 
du sein ont aussi pour objectif l'amelioration de la 
qualite de la vie. Ce temps consacre aux femmes, 
enrichi par l'interrogatoire, l'examen clinique et 
les discussions avec la patiente, le couple et les 
accompagnants, peut etre plus long que le temps 
de depistage d'une rechute du cancer. 

Ce temps correspond a la detection et au trai- 
tement des complications du traitement mam- 
maire, de la chirurgie axillaire, et des traitements 
hormonaux. C'est aussi la detection et la prise en 
charge de toutes les difficultes engendrees par la 
survenue du cancer et de ses traitements sur mille 
et un aspects... 

Enfin, c'est aller au-devant des femmes pour 
effacer les mythes entravant la vie de tous les 
jours. 

Detection et traitement 

des complications du traitement 

mammaire 

La detection et le traitement des complications du 
traitement mammaire doivent etre evalues et pris 
en charge : 

• apres traitement conservateur : les douleurs 
mammaires, les asymetries, les deformations du 
sein, que le chirurgien trouve parfois modestes 
mais pouvant affecter les femmes. . . 


• apres mastectomie : des douleurs parietales, un 
exces cutane disgracieux apres ablation insuffi- 
sante de peau, une prothese externe mal adaptee 
notamment aux activites de la patiente, un desir 
de reconstruction, une reconstruction pouvant 
etre amelioree. . . La encore, le chirurgien peut 
trouver modeste tel ou tel symptome mais 
celui-ci peut etre marquant pour la patiente ; 

• apres chirurgie axillaire : un exces cutane et 
graisseux disgracieux se chargeant d'oedeme 
apres ablation insuffisante de peau, une mobi- 
lite reduite du membre superieur, des douleurs 
residuelles axillaires ou de la face interne du 
bras, et surtout l'existence et le degre de gene 
entraine par un lymphoedeme, ainsi que la 
qualite de prise charge de celui-ci. Les femmes 
doivent etre orientees vers des kinesithera- 
peutes particulierement specialises dans ce 
domaine, ayant beneficie d'une formation spe- 
cifique et d'une disponibilite suffisante. Trop 
de femmes sont asservies toute leur vie durant 
par des seances inutiles de drainage car inef- 
ficaces ou non indiquees. Divers manchons 
de contention peuvent etre recommandes en 
cas d'oedeme genant. Les cures thermales per- 
mettent une prise en charge quotidienne pen- 
dant deux a trois semaines et une education de 
qualite des patientes. La mesure simple et com- 
parative des diametres du bras et de l'avant-bras 
permet de suivre les benefices apportes par les 
traitements, et eventuellement d'apporter des 
modifications. 

Detection et traitement 

des complications des traitements 

hormonaux 

Les effets secondaires du tamoxifene et des anti- 
aromatases sont frequents et nombreux. Ils ne 
sont pas ineluctables et peuvent etre minimes. Ils 
peuvent survenir rapidement, ou apres plusieurs 
annees de traitement. Il est necessaire de les eva- 
luer et de juger de leurs retentissements sur la vie 
quotidienne sans les minimiser. Tous les symp- 
tomes presentes par les patientes ne doivent tou- 
tefois pas etre attribues a la prise d'une hormono- 
therapie. Quand cela est possible, il peut etre utile 
d'interrompre une hormonotherapie pendant 
quatre a cinq semaines pour juger de la relation de 
cause a effet entre les symptomes et le traitement. 
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En cas d'effets secondaires genants, il est souvent 
plus logique de modifier l'hormonotherapie, voire 
de 1'interrompre dans les formes de tres bon pro- 
nostic ou faiblement hormonodependantes, que 
de multiplier les prises medicamenteuses. 

Les hormonotherapies sont des traitements 
longs. On s'assurera que de nouvelles pathologies 
survenues entre-temps ne contre-indiquent pas 
leur utilisation. 

Le developpement dune osteopenie ou dune 
osteoporose n'entraine pas de symptomes avant- 
coureurs dune fracture, et leur detection neces- 
site la realisation dune densimetrie osseuse. 
Une hypercholesterolemie ou une hypertrigly- 
ceridemie n'entrainent pas de signes avant-cou- 
reurs dune thrombose arterielle et necessite des 
dosages biologiques annuels. 

La detection de difficultes psychologiques, 
de difficultes dans la vie conjugale et la sexua- 
lite, la survenue d'effets secondaires d'une 
menopause induite par la chimiotherapie, 
d'une prise de poids frequente, de difficultes de 
reinsertion dans la vie familiale ou profession- 
nelle, d'entrevoir des projets de grossesse, des 
modalites de contraception... tous ces points 
doivent etre abordes au fil des discussions avec 
les patientes et ses accompagnants. Le medecin 
pourra alors apporter une aide soit directement, 
soit en orientant les femmes vers les divers soins 
de support. 

Myt hes errones 

On ne sait pas bien d'ou ils viennent, mais ils sont 
inscrits dans la memoire collective; et ils seront 
ineluctablement colportes jusqu'a la patiente, 
entravant alors sa vie quotidienne. II faut aller au- 
devant d'eux pour les detruire : a titre d'exemple, 
il n'existe pas de contre-indication a se teindre les 
cheveux apres chimiotherapie, ni a aller au soleil 
apres radiotherapie, ni a mettre des soutiens- 
gorge en nylon avec des baleines, ni a se raser ou 
sepiler les aisselles et mettre des deodorants, ni 
meme de continuer a jouer au basket-ball, quand 
bien meme aurait ete realise un curage axillaire, 
sans modifier une alimentation equilibree. On ne 
peut interdire a une maraichere de biner son pota- 
ger, a une epiciere de porter les cageots de tomates, 
a la violoniste de jouer Ysaye, et a la passionnee de 
golf de driver, sous pretexte qu'un lymphoedeme 


pourrait apparaitre dans 10, 20 ou 30 ans... Les 
precautions seront en revanche expliquees des 
lors qu'un oedeme existe. 

Arret des traitements hormonaux 

Il faut en expliquer le rationnel a la patiente, et 
des lors la rassurer sur l'absence de prise de risque 
oncologique, et la diminution des effets secon- 
daires. Enfin, il convient d'expliquer que l'arret 
des traitements n'est pas synonyme de l'arret du 
depistage mammaire. 

Prise en charge 
de la surveil lance 

Qui prend en charge la surveillance? Ce sont les 
acteurs de la prise en charge du cancer, tout parti- 
culierement specialises dans ce domaine, en prin- 
cipe autour du medecin generaliste. Cependant, 
de nombreux medecins traitants se reposent sur 
la surveillance plus specialisee, disposant de peu 
de temps pour aborder tous les themes de la sur- 
veillance. 

La surveillance s'articule alors souvent autour 
du gynecologue jouant un role important. Il veil- 
lera a ce quelle ne soit pas organisee autour de 
chaque specialiste, avec d'immuables rendez-vous 
donnes d'une annee sur l'autre, multipliant des 
consultations devenues inutiles et redondantes. 
La surveillance doit etre organisee autour des 
besoins de la patiente, adaptee a ses difficultes, et 
doit etre simplifiee au fil du temps. 


Conclusion 

La surveillance apres traitement d'un cancer du 

sein justifie la realisation : 

• d'un examen clinique deux fois par an ; 

• d'une mammographie et d'une echographie 
annuelle en respectant les criteres de qualite ; 

• d'une IRM annuelle dans les cas particuliers de 
risque hereditaire ou de tres forte densite glan- 
dulaire ; 

• d'un bilan biologique annuel limite a la sur- 
veillance des effets secondaires des traitements 
medicaux en cours. 
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II n'y a pas lieu d'envisager d'autres examens 
dont les effets benefiques n'ont pas ete demontres 
malgre des etudes recentes prenant en compte le 
developpement de nouvelles techniques d'image- 
rie et de nouveaux traitements, et dont les effets 
deleteres sont nombreux. Les examens a ne pas 
realiser a titre systematique sont : les bilans biolo- 
giques complets, le dosage des marqueurs seriques 
CA 15-3, ACE et autres marqueurs, la scinti- 
graphie osseuse, la radiographie des poumons, 
lechographie hepatique, l'echographie pelvienne, 
la tomodensitometrie, la TEP-TDM et 1'IRM. 

L'accompagnement des patientes pour une 
amelioration de la qualite de la vie apres le cancer 
est un temps essentiel des consultations de sur- 
veillance. II est oriente par les discussions avec les 
patientes. 
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Deuxieme chirurgie Chaptre 27 
conservatrice 

C. Nos, K.B. Clough 


Introduction 

De plus en plus d'articles font etat de la possibi- 
lity de realiser un second traitement conserva- 
teur (TC) du sein en cas de recidive locale (RL) 
mammaire apres traitement conservateur initial. 
Ce second TC repose toujours sur une tumorecto- 
mie large de la recidive, associe parfois a un geste 
axillaire et/ou a une irradiation partielle du sein. 
Cependant, dans tous les referentiels nationaux 
ou internationaux, la mastectomie reste le traite- 
ment propose en cas de RL. 

Rappel des recommandations 
actuelles et pratique reelle 
(conference Saint-Paul -de-Ve nce) 

Concernant le sein 

La mastectomie totale reste le traitement propose 
en premiere intention face a une RL. Cette recom- 
mandation « historique » est appliquee la plupart 
du temps. 

Concernant l'aisselle 

En cas de RL invasive d'un cancer initialement 
invasif (Cl), avec ganglion sentinelle negatif, il 
n'est pas recommande de realiser une exploration 
ganglionnaire systematique chez les patientes NO. 
Mais, en pratique, les chirurgiens effectuent un 
curage axillaire (CA), conformement aux recom- 
mandations internationales [1]. 

En cas de RL invasive d'un cancer initialement 
canalaire in situ (CCIS), sans exploration ganglion- 
naire initiale, il est recommande, compte tenu de 
la petite taille habituelle de ces RL devaluer le 
risque de N + en fonction des criteres tumoraux de 


la RL. Si ce risque est juge important (>5-10 %), il 
est susceptible de modifier la prise en charge the- 
rapeutique, l'exploration ganglionnaire est alors 
recommandee. Le C A reste actuellement le geste de 
reference et, en pratique, ces patientes ont un CA 
car les recommandations fran^aises preconisent de 
ne pas pratiquer un GS sur un sein deja irradie. 

Enfin, en cas de RL type CCIS d'un Cl, il n'y 
a pas lieu d'effectuer d'exploration ganglionnaire, 
mais en pratique un CA est malheureusement 
souvent aussi realise. 

Second traitement conservateur 
du sein 

Pourquoi proposer une mastectomie totale en cas 
de RL? La RL est perque comme un echec du trai- 
tement conservateur. Si on realise un second TC, 
on sait tres bien que Ton ne refera pas de nouvelle 
radiotherapie (ou en tout cas pas de fa<;on com- 
plete). On peut craindre aussi de favoriser une 
eventuelle progression metastatique et, surtout, 
le chirurgien peut redouter une deuxieme RL 
qui surviendrait precocement apres ce traitement 
chez une patiente mal informee des risques pris 
en ayant garde son sein. Qu'en est-il exactement 
quand on s'interesse aux donnees de la litterature 
et a l'experience du terrain? 

Definir la recidive locale 

On peut distinguer schematiquement quatre 
periodes : 

• celle qui suit la radiotherapie et qui va jusqu'au 
premier examen d'imagerie de reference, c'est- 
a-dire 6 a 12 mois apres la chirurgie. Si Ton 
constate deja une RL, il s'agit plus probable- 
ment d'un reliquat du carcinome initial plutot 
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que dune vraie RL. II faut done insister sur 
l'interet de la qualite du bilan initial, des staffs 
de confrontation radiohistologiques, et sur 
l'interet de refaire de l'imagerie, notamment des 
mammographies en cas d'ablation d'un foyer 
de microcalcifications avant de faire la radio- 
therapie complementaire. A ce titre, si lors des 
premieres mammographies de controle realisees 
apres la radiotherapie, il existe toujours un foyer 
de microcalcifications correspondant a un CCIS 
non traite initialement, se pose la question dune 
mammectomie ou dune deuxieme excision ? A 
priori, si cela est techniquement possible, il est 
preconise une deuxieme excision en marges 
saines, puis une nouvelle mammographie qui 
servira de reference ; 

• la periode de trois ans qui suit la fin des traite- 
ments locaux, avec une eventuelle chimiothera- 
pie, ou les premiers examens de reference sont 
strictement normaux avec une RL apparaissant 
aux examens des deux annees suivantes. Cette 
RL sera qualifiee de precoce. Elle est de mauvais 
pronostic, sans doute un echec du TC pour des 
raisons que Ton ignore et Ton se voit mal propo- 
ser un second TC pendant cette periode; 

• la periode entre trois et cinq ans post-therapeu- 
tique, voire plus, oil les patientes souvent sous 
hormonotherapie sont examinees tous les six 
mois et oil, en pratique, on fait beaucoup d'exa- 
mens pour peu de RL ; 

• enfin la periode apres cinq ans et/ou l'arret 
de 1'hormonotherapie, quand le suivi devient 
annuel. Si une RL survient, elle pourra etre 
qualifiee de tardive, et e'est particulierement 
pendant cette periode que se pose la question 
du second TC. 

Enfin, si la recidive a la meme histologie que 

la maladie initiale on peut parler de vraie RL. 


Si l'histologie ou la biologie est differente mais 
reste celle d'un carcinome mammaire, il s'agit 
d'un second cancer. La problematique du second 
TC est a priori la meme. En revanche, si la RL est 
de type angiosarcome en territoire irradie, il s'agit 
d'un cancer radio-induit qui est hors sujet. 

Un second traitement 
conservateur favorise-t-il 
une evo lution metastatique ? 

Il est impossible de savoir, faute d'etudes ade- 
quates, si un second TC influence le risque de 
rechute metastatique. Toutes les series comparant 
un second TC a une mastectomie sont retros- 
pectives et biaisees : les cas les moins inquie- 
tants ayant un second TC, les cas paraissant les 
plus graves une mastectomie [2-7]. Il est done 
logique que les meilleures survies globales (SG) 
soient associees aux seconds TC (environ 85 % de 
SG a cinq ans). Seules deux etudes, celle d'Alpert 
[4] et celle de Chen [5], retrouvent une tendance 
contraire, e'est-a-dire une meilleure SG si le trai- 
tement propose est une mastectomie, mais les 
differences sont non significatives chez Alpert et 
significatives seulement pour les « grosses » reci- 
dives T2 (<2 cm) pour Chen (tableau 27.1). 

Tous les auteurs ont propose des seconds TC 
quand les RL survenaient assez longtemps apres 
lepisode initial. De fa<;on generate, les facteurs 
de risque metastatique sont aussi des facteurs de 
risque de deuxieme RL apres mastectomie totale 
ou apres second TC (delai court entre le traite- 
ment initial et la RL, taille tumorale, recepteurs 
hormonaux negatifs, proliferation elevee, pre- 
sence d'emboles). Il apparait peu probable que le 
choix du traitement conservateur de la RL, s'il est 
techniquement realisable (e'est-a-dire en berges 


Tableau 27.1. Risque metastatique et survie apres traitement chirurgical de recidive locale. 


Auteurs 

Apres second traitement conservateur 

Apres mastectomie totale 


N 

Metastases 

SG 

N 

Metastases 

SG 

Salvadori 1999 

57 

20 % a 5 ans 

85 % a 5 ans 

133 

47 % a 5 ans 

70 % a 5 ans 

Komoike 2005 

55 


84,2 % a 5 ans 

81 


75,7 % a 5 ans 

Alpert 2005 

30 


58 % a 10 ans 

81 


65,7% a 10 ans 

Chen 2008 

179 


57 % a 10 ans 

568 


62 % a 10 ans 

Botteri (Milan) 2009 




121 

19 % a 5 ans 

73,3 % a 5 ans 

Gentilini (Milan) 2012 

161 

9,3 % a 5 ans 

82,2 % a 5 ans 





212 

Document telecharge de ClinicalKey.fr par Faculte de Medecine de Tunis janvier 11, 2017. 

Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n'est autorisee. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits reserves. 



Chapitre 27. Deuxieme chirurgie conservatrice 


saines et laissant un sein esthetiquement correct), 
puisse modifier le pronostic general lorsque les 
risques de rechute metastatique sont importants. 

Quel est le risque de deuxieme 
recidive locale apres un second 
traitement conservateur ? 

II est de l'ordre de 30 % a cinq ans si Ton fait une 
tumorectomie seule. C'est a peu pres le meme que 
le taux de RL apres un premier TC qui n'aurait pas 
ete suivi de radiotherapie (tableau 27.2). 

Dans la quasi-totalite des etudes, le second TC 
etait uniquement chirurgical (sans radiotherapie) 
[2-4, 7-9]. 

Les facteurs de risque de deuxieme RL apres 
TC sont bien etudies dans les etudes milanaises 
(Institut europeen d'oncologie) de Botteri [6] et 
Gentilini [7]. En analyse uni- et multivariee, deux 
facteurs uniquement apparaissent significatifs, il 
s'agit du delai entre la chirurgie initiale et la RL 
avec un seuil a quatre ans, et de la taille tumorale 
(pT) de la RL avec un seuil de 2 cm. Ainsi, le taux 
de deuxieme RL est seulement de 15,2 % a cinq 
ans, avec pT inferieur a 2 cm et delai superieur a 
48 mois. II est de 31,2 % a cinq ans si pT inferieur 
a 2 cm et delai inferieur a 48 mois. En revanche, 
il est de 71,2 % si pT superieur a 2 cm. Dans cette 
serie, le second TC n' etait pas suivi de deuxieme 
RT. Done, cette equipe s'oriente dorenavant vers 
un second TC si la recidive est petite (inferieure a 
2 cm), si la patiente le souhaite et si les conditions 


Tableau 27.2. Controle local apres second 
traitement conservateur. 


Auteurs 

Nombre 
de second 
traitement 
conservateur 

Taux de 
deuxieme 
recidive locale 
apres second 
traitement 
conservateur 

Kurtz 1991 

50 

38 % a 5 ans 

Dalberg 1998 

14 

33 % a 5 ans 

Salvadori 1999 

57 

19 % a 5 ans 

Alpert 2005 

30 

2/30 (suivi 
median de 

13,8 ans) 

Komoike 2005 

55 

20 % a 5 ans 

Gentilini 2012 

161 

31,4 % a 5 ans 


locales le permettent, et vers une mammectomie 
dans les autres cas. Rappelons qu'il existe aussi des 
deuxiemes RL apres mammectomie. Leur taux est 
de 14,9 % a cinq ans avec 3,3 % de recidives de 
paroi et 11,6 % de nodules de permeation [6]. 

Que deviennent ces patientes ? Apres un second 
TC, la SG etait de 82 % a cinq ans, et apres mas- 
tectomie, elle n' etait que de 73 %. Dans le groupe 
traite par mammectomie, les facteurs de risque 
qui impactent la SG etaient le delai entre la mala- 
die initiale et la RL, la proliferation elevee, la pre- 
sence d'emboles. De fa<;on etonnante, le statut 
ganglionnaire lors de la recidive n'est pas cite dans 
ces etudes. 

Second traitement conservateur 
de 1'aisseHe 

Quelle doit etre la prise en charge axillaire en cas 
de RL invasive d'un cancer invasif dont le prele- 
vement par GS initial etait negatif? D'apres les 
recommandations fran^aises il s'agit plutot de 
ne rien faire, mais la pratique est inverse puisque 
beaucoup de curages axillaires sont realises dans 
cette indication. Il faut bien noter que les indica- 
tions americaines sont plutot de faire un CA. La 
recommandation fran^aise de ne rien faire repose 
sur le fait que l'atteinte ganglionnaire axillaire 
dans cette indication reste rare ou en tout cas mal 
etudiee. Mais existe-t-il des series recentes ? 

Taux d'atteinte ganglionnaire 
lors d'une recidive locale invasive 
cliniquement isolee 

Il existait jusqu'alors peu de donnees sur les resul- 
tats de 1'evaluation par CA lors d'une RL invasive. 
De plus, elles ne concernaient que les RL invasives 
apres CCIS initial car les patientes traitees pour 
Cl avant les annees 2000 avaient deja eu un CA. Il 
a done fallu attendre les resultats des series ou le 
traitement axillaire initial avait ete un GS. 

Il s'agit done de publications de second GS 
mais qui sont souvent biaisees, car les seconds 
GS etaient souvent realises dans des indications 
diverses (RL type CCIS ou sur des seins non 
irradies initialement), et surtout il fallait que les 
chirurgiens fassent un CA en cas d'absence d'iden- 
tification du GS. Plusieurs etudes ont ete publiees 
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et, une fois de plus, letude milanaise tres recem- 
ment mise a jour d'Intra est la plus interessante 
car elle cible bien le sujet [10]. Le taux de N+ pNl 
et pNl(mi) est de 15,6 %. La pratique d'un prele- 
vement ganglionnaire dans cette indication n'est 
done pas denuee d'interet [10-16] (tableau 27.3). 

Second ganglion sentinelle 
en pratique 

La realisation d'un second GS semble pour les 
experts fran^ais poser plus de problemes qu'il n'en 
resout, notamment parce que le consensus fran<;ais 
en matiere de RL mammaire est de ne pas explorer 
l'aisselle si la patiente est NO. Mais, ce consensus 
est peu respecte et, malheureusement, trap de CA 
inutiles sont realises en pratique. Ainsi, concer- 
nant les indications au second GS, nous sommes 
completement en dehors des recommandations 
fran^aises, puisque nous nous appretons a faire un 
GS sur un sein cicatriciel, sur un sein irradie et sur 
une aisselle cicatricielle. Presque toutes les condi- 
tions sont reunies pour un echec d'identification. 
Les auteurs qui s'interessent a ce sujet sont done 
des «passionnes» du GS, utilisant systematique- 
ment les isotopes et, surtout, n'hesitant pas a faire 
plusieurs images de lymphoscintigraphie pour 
augmenter leurs taux de detection [10-13, 15, 16] 
(tableau 27.4). 


Tableau 27.3. Taux de N+ en cas de recidive 
locale invasive. 


Auteurs 

Nombre 

Taux de 

N+si 

ganglion 

sentinelle 

identifie 

Taux de Na- 
si curage 
axillaire 
apres echec 
de ganglion 
sentinelle 

Cox 2008 

56 

9/45 (20 %) 

1/2 

Intra 2007 

65 

7/63 (11 %) 

1/2 

Schrenck 

2008 

30 

3/19(16%) 

1/11 

Port 2007 

117 

12/64 

(19%) 

1/53 

Maaskant- 
Braat 2013 

41 

3/22 (14 %) 


Intra 2014 

211 

33/211 

(16%) 



Le taux d'identification du second GS est fonc- 
tion : 

• de l'antecedent de radiotherapie : la realisation 
d'une radiotherapie lors du traitement conser- 
vateur initial entraine une diminution du taux 
d'identification (TI) [11] 86 % versus 78 %. Tou- 
tefois, en France, toutes les patientes ont ete ini- 
tialement irradiees ; 

• du nombre de ganglions preleves lors de la 
chirurgie initiale : TI = 80 % quand < 2 ganglions 
preleves lors du traitement initial, TI = 38 % si 
> 9 ganglions preleves dans letude de Port [12, 
13]; 

• du delai entre le premier et le second GS, car 
plus ce delai est long et plus les voies lympha- 
tiques axillaires sont susceptibles d'avoir cica- 
trise; 

• de la technique d'injection des isotopes ; 

• du nombre de lymphoscintigraphies faite apres 
l'injection car la migration risque d'etre lente 
et, bien sur, plus on fera de lymphoscintigra- 
phies, plus on mettra en evidence des drai- 
nages extra-axillaires, ce qui peut constituer 
une source d'information pertinente dans le 
cas d'une RL; 

• probablement du site tumoral : la chirurgie ini- 
tiale dans le quadrant supero-externe etant la 
plus delabrante des voies lymphatiques ; 

• probablement aussi du type de chirurgie reali- 
see initialement : tumorectomie simple versus 
chirurgie oncoplastique. 

Drainage extra-axillaire lors 
de la realisation d'un second 
ganglion sentinelle 

Le taux de drainage extraxaillaire quand on fait 
un GS dans ces conditions est tres variable d'une 
etude a l'autre car il est fonction des antecedents 
chirurgicaux initiaux, de la position de la cica- 
trice, de la radiotherapie initiale, du site d'injec- 
tion des isotopes peritumoral ou sous-cutane ou 
periareolaire, de la taille des colloides utilises, 
du delai injection-chirurgie, et de la qualite des 
lymphoscintigraphies. Ce taux de drainage extra- 
axillaire varie de 8 % chez Intra [14] a 43,2 % chez 
Maaskand-Braat [13]. Dans cette etude, un quart 
des metastases ganglionnaires identifiees etaient 
en rapport avec ces drainages extra-axillaires, 
notamment au niveau de l'aisselle controlaterale. 
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Chapitre 27. Deuxieme chirurgie conservatrice 


Tableau 27.4. Resultats de la procedure du second ganglion sentinelle lors du traitement de la 
recidive locale sur sein irradie. 


Identification du second ganglion sentinelle 

Auteurs 

Nombre de 
seins irradies 

Suivi median apres 
second ganglion 
sentinelle 

(mois) 

Taux 

d'identification 

Drainage 

erratique 

Nombre de 

recidives 

axillaires 

Port 

54 

26 

74 % (40/54) 

5,5 % (3) 

0 

Cox 

41 

26 

78 % (32/41) 

2,5 % (1) 

0 

Schrenck 

15 

- 

80% (12/15) 

14 % (2) 

- 

Van der Ploeg 

36 

39 

72 % (26/36) 

47% (17) 

0 

Maaskant-Braat 

41 

- 

54 % (22/41) 

25% (10/41) 

- 

Intra 

212 

48 

92% (196/212) 

8 % (17) 

7 (3,3 %) 


Aucune attitude systematique ne peut etre pro- 
posee pour un eventuel second GS, et on ne voit 
pas bien comment progresser sur ce sujet. On 
risque d'agir au cas par cas. Le bon cas etant une 
patiente ayant eu peu de GS preleves initialement, 
une chirurgie initiale avec peu de cicatrices glandu- 
laires loin du quadrant supero-externe. La scintigra- 
phie est tres importante dans un second GS, dans 
la mesure ou la visualisation de drainage extra-axil- 
laire, notamment dans l'aisselle controlaterale, peut 
entrainer une modification de l'acte chirurgical. 
Avant la chirurgie, ou une fois la chirurgie effectuee 
et l'obtention de marges saines, se pose la question 
de la seconde irradiation mammaire. 


Seconde irradiation mammaire 

Elle est exceptionnellement pratiquee. Dans les 
quelques series de re-irradiation referencees, la 
curietherapie interstitielle du lit tumoral de la 
recidive est la technique d'irradiation la plus sou- 
vent utilisee. Elle est essentiellement a bas debit 
de dose mais, dans les series les plus recentes, le 
haut debit de dose fait son apparition. L'implan- 
tation du materiel vecteur de curietherapie est le 
plus souvent realisee en peroperatoire. La dose 
moyenne delivree en curietherapie a bas debit est 
de l'ordre de 46 Gy, alors qu'en haut debit elle est 
de 30 a 34 Gy. Globalement, le taux de seconde RL 
a cinq ans est de 10 a 15 % (extremes : 2 et 26 %). 
Le taux de survie a cinq ans sans evenement est 
de l'ordre de 50 %, avec un taux de survie globale 
a cinq ans d'environ 70 %. Les taux de complica- 


tions grades 3-4 sont de 5 a 6 %, avec des taux de 
resultats esthetiques excellents ou bons d'environ 
80 %. 

Hannoun-Levi et al. (IJROBP 2004) [17] ont 
analyse les resultats de deux series de patientes 
traitees par second TC plus curietherapie inters- 
titielle a bas debit de dose delivrant une dose 
totale de 30 Gy avec des implants en un plan 
(24 patientes) ou 46 Gy en deux a trois plans 
(45 patientes). Le taux de second controle local 
etait meilleur en cas de dose totale delivree elevee 
et de volume irradie plus important (11 % versus 
25 %). En analyse multivariee, le nombre de lignes 
radioactives (> 5) et 1'intervalle libre entre tumeur 
primaire et rechute locale sont consideres comme 
des facteurs independants de meilleur second TC. 

La serie avec le plus long recul est celle de Guix 
et al. (IJROBP 2010) [18] qui rapporte les resultats 
de second TC associant nouvelle tumorectomie a 
une curietherapie interstielle a haut debit de dose 
(30 Gy en huit fractions). Le suivi median est de 
89 mois. Le taux de survie a dix ans sans evene- 
ments est de 64 %, alors que le taux de survie glo- 
bale est de 97 %. Les auteurs ne rapportent aucune 
complication de grades 3-4. 


Conclusion 

La mastectomie reste le traitement de reference en 
cas de RL. L'analyse de la litterature montre toute- 
fois que dans des cas selectionnes, un second TC 
peut etre propose. Les donnees de la litterature sur 
le second TC s'appuient cependant sur des series 
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retrospectives qui analysent au plus quelques cen- 
taines de patientes. II semble possible de proposer 
un second TC lorsque tous les facteurs suivants 
sont reunis : 

• tumeur de petite taille dont l'exerese laissera un 
sein esthetiquement satisfaisant; 

• tumeur unifocale (1'IRM parait indispensable) 

[ 19 ]; 

• exerese en berges saines ; 

• delai de plusieurs annees (au moins quatre ans 
entre lepisode initial et la recidive) ; 

• patiente bien informee. 

Chez les patientes NO avec recidive invasive, un 
second GS peut etre envisage avec lymphoscinti- 
graphie, en prevenant la patiente qu'un eventuel 
prelevement ganglionnaire dans l'aisselle opposee 
est possible. 

Une irradiation complementaire du lit tumoral 
doit etre discutee, si possible avant la chirurgie. 

La patiente sera prevenue de la possibility de 
reintervention en mastectomie totale si tous les 
criteres histologiques ne sont pas reunis sur l'ana- 
lyse de la piece operatoire 
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Recidive : nouvelle Chap ™ 28 
indication d'irradiation 
dans le cancer du sein 

C. Lemanski, D. Azria 


Introduction 

La prise en charge locale des cancers du sein 
repose sur la chirurgie et la radiotherapie avec, 
ces dernieres decennies, une desescalade thera- 
peutique chirurgicale, permettant d’offrir a la 
majorite des patientes un traitement conservateur 
non mutilant. 

Cette strategic radiochirurgicale a ete validee 
par de larges essais de phase III [1-4] montrant 
une equivalence en termes de survie globale, a la 
mastectomie. 

Pourtant, ce traitement conservateur augmente le 
risque de recidive locale denviron 5 %, passant de 10 
a 15 % a 20 ans, dans les etudes publiees avec un long 
recul [1, 5]. Longtemps, cette recidive mammaire 
etait consideree tel un « incident* [5], marqueur de 
l’agressivite tumorale mais independant du risque 
evolutif metastatique. Or, en 2010, la meta-analyse 
d’Oxford [6] a clairement demontre une correlation 
directe entre cette recidive locale et le risque de deces 
par cancer : les patientes diagnostiquees avec une 
recidive locale presentent un risque relatif de deces 
par cancer multiplie par 3 a 4,6. 


Different types de rec idive locale 

La conference de consensus de Delphes [7] a 
defini, en 2014, la rechute locale comme tout eve- 
nement carcinologique epithelial (invasif ou in 
situ) survenant dans le sein, la paroi thoracique 
sous-jacente ou l’epiderme mammaire, apres trai- 
tement, sans distinction par rapport au lit tumo- 
ral initial ou du phenotype histologique. La ques- 


tion de « recidive vraie » ou de second cancer nest 
done plus posee. 

Apres recidive locale, les pronostics des patientes 
sont extremement heterogenes et parfaitement lies 
aux caracteristiques de cette rechute : en analyse 
multivariee, le risque metastatique est avant tout 
correle a la precocite de la rechute [8-11]. Ainsi, la 
survie specifique a cinq ans diminue a 60 % pour 
une rechute locale survenant dans les cinq pre- 
mieres annees. Ce delai doit done etre considere 
dans le choix des alternatives therapeutiques. . . 

En revanche, la distance mesuree entre la zone 
de rechute et le lit operatoire initial [8] nest pas 
correlee a la survie globale et specifique en ana- 
lyse multivariee, expliquant sans doute le choix 
des experts de ne pas retenir de distinction, dans 
la clinique usuelle, entre recidive «in situ» et 
second cancer. 

Les caracteristiques histologiques et biolo- 
giques de la tumeur montrent dans ces memes 
etudes, de maniere classique, qu’un diametre 
superieur a 20 mm [11-13], un grade 3 [8, 14, 
15], des emboles vasculonerveux [8], 1 ’absence 
de recepteur aux estrogenes [8, 10, 14] sont cor- 
reles en analyse multivariee a une augmentation 
du risque metastatique et a une diminution de la 
survie specifique. 

Peu de donnees etayees existent sur l’impact 
dune amplification du Cerb2 sur la piece de reci- 
dive locale. Et aucun profil genomique n’a pu etre 
correle au devenir apres rechute locale [16]. 

L’age demeure encore un sujet debattu. En 
effet, tandis qu’il est un facteur majeur de rechute 
local, le jeune age n’est pas retenu comme un 
facteur pejoratif apres recidive locale dans la 
quasi-totalite des series, exception faite peut-etre 
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des moins de 40 ans [11]. Certaines equipes ont 
meme publie recemment des survies specifiques 
meilleures apres rechute locale chez les jeunes 
patientes [17-19]. 

Traitement local des recidives 
mammaires 

Le standard : la mastectomie 
de rattrapage 

Le traitement standard de la recidive locale 
demeure, apres traitement conservateur, la mastec- 
tomie de rattrapage, dans tous les referentiels inter- 
nationaux. Ce «gold standard* est recommande, 
independamment du stade et du type histologique 
de recidive. Le risque de seconde recidive (parie- 
tale) existe neanmoins (environ 15 %). Et le bene- 
fice de cette mastectomie de rattrapage, en termes 
de survie, n’a jamais ete demontre. 

Geste mutilant, il est souvent mal accepte par 
les patientes qui, dans ce contexte douloureux de 
rechute, vivent mal cette alteration de leur image 
corporelle, bien qu’une reconstruction imme- 
diate puisse etre proposee dans un grand nombre 
de cas. 

La reprise chirurgicale sans re-irradiation est a 
exclure. 

Les premieres publications, evaluant un 
seconde tumorectomie exclusive, realisees par 
les equipes fran^aises (marseillaise et niijoise) 
ont plus de 20 ans. Depuis, l’ensemble des resul- 
tats publies dans les series fran^aises [20], hol- 
landaises [21], suedoises [22], ou italiennes [23] 
affichent, apres une seconde tumorectomie exclu- 
sive, des taux de seconde rechute intramammaire 
assez similaires a ceux observes dans les series 
historiques apres tumorectomie sans radiothera- 
pie, lors d’un primo traitement [24]. A cinq ans, ce 
taux de seconde rechute s’eleve entre 25 et 48 %, et 
est juge inacceptable. 

Reprise chirurgicale 
conservatrice et re-irradiation 

Afin de reduire ces taux juges inacceptables de 
seconde recidive locale, plusieurs equipes ont eva- 
lue la faisabilite de l’association dune nouvelle 


tumorectomie couplee a une seconde irradiation 
adjuvante limitee au lit operatoire, zone ou le 
risque de rechute locale reste le plus fort [25-27]. 

Ce concept d’irradiation partielle du sein (IPS) 
s’est, par ailleurs, largement developpe au fil 
de la derniere decennie, dans la prise en charge 
initiale des petites tumeurs du sein de bon pro- 
nostic. Couplee a une chirurgie conservatrice 
standard, l’irradiation est alors limitee au seul 
lit operatoire, que l’irradiation soit delivree par 
irradiation externe 3D, irradiation intra-opera- 
toire ou curietherapie, voire protons [28]. Limi- 
tee a un volume reduit, la dose d’irradiation peut 
alors etre delivree par de fortes doses par frac- 
tions (de 10 a 1 fraction unique). On parle alors 
d’irradiation partielle acceleree du sein (IPAS). 
Cette technique a demontre, dans certains grands 
essais de phase III [29, 30], sa non-inferiorite, 
comparee a une radiotherapie classique couvrant 
l’ensemble de la glande mammaire. Ces resultats 
doivent cependant etre ponderes par un recul juge 
modeste (entre cinq et dix ans). Les resultats de 
grandes series, dont le National Surgical Adju- 
vant Breast and Bowel Project (NSABP), restent 
en attente. Cependant, cette irradiation partielle 
du sein (IPS) peut etre proposee aujourd’hui, en 
Europe et en Amerique du Nord, pour des indica- 
tions cliniques extremement selectionnees et defi- 
nies par des recommandations internationales 
[31, 32]. En France, cette radiotherapie partielle 
ne peut s’envisager, en situation adjuvante, qu’au 
sein d’essais cliniques. 

Cette irradiation partielle est done un concept 
tres pertinent dans le traitement des rechutes 
locales mammaires, ou elle offre la possibility 
d’une re-irradiation de faible volume. Dans cette 
situation, les donnees disponibles proviennent de 
series mono-institutionnelles, retrospectives ou 
prospectives, evaluant chacune une technique 
de re-irradiation, qu’elle repose sur l’irradiation 
externe 3D [33], la curietherapie [12, 34-36] ou 
l’irradiation intra-operatoire. 

Aucun essai randomise n’a done, a ce jour, 
evalue le benefice de cette re-irradiation. Mais 
l’ensemble de ces series rapportent un taux de 
seconde rechute locale bas, compris a cinq ans 
entre 10 et 30 %, pour des populations le plus sou- 
vent tres ciblees, presentant des rechutes de faible 
diametre et de survenue generalement tardive 
(tableau 28.1). 
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Tableau 28.1. Techniques de re-irradiation apres seconde chirurgie conservatrice. 


Serie 

Annee de 
publication 

Nombre 

Technique de 
re-irradiation 

Dose 

(Gy) 

Suivi median 

(mois) 

Toxicite 

grade 3-4 

Seconde recidive 
locale a 5 ans 

Survie globale 
a 5 ans 

Kurtz [20] 

1991 

39 

Radiotherapie externe 

50 

51 

Abs 

10% 

78% 

Maulard [39, 40] 

1995 

15 

Curietherapie bas debit 

30 

40 

13 

17% 

61 % 

Resch [36] 

2002 

9 

Curietherapie pulsee 

60 

59 

0 

0 

- 

Deutsch [33] 

2002 

39 

Radiotherapie externe 
(electrons) 

50 

52 


20% 

78% 

Guix [37] 

2003 

41 

Curietherapie haut debit 

30 

89 

0 

10% 

97 % 

Hannoun Levi [12] 

2004 

24 

Curietherapie bas debit 

30 

50 

7 

43,8 % 

95 % 



45 

Curietherapie bas debit 

46 


11 

5,3 % 

97% 

Kraus-Tiefenbascher [43] 

2007 

15 

Intra-operatoire 

20 

15 

0 

0 

100% 








(a deux ans) 


Chadha [34] 

2009 

15 

Curietherapie bas debit 

30/45 

36 

0 

11 % 

100% 

Kauer-Dorner [38] 

2012 

39 

Curietherapie pulsee PDR 

50 

57 

17 

7% 

87% 
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Re-irradiation par curietherapie 

Historiquement, la curietherapie a ete la premiere 
et la plus frequemment utilisee des techniques. Les 
resultats restent cependant limites avec des series 
le plus souvent retrospectives, ou plus recemment 
des essais prospectifs de phase II, monocentriques 
[34, 37, 38], incluant des patientes ayant refuse la 
mastectomie de rattrapage pour des recidives tar- 
dives survenues en moyenne trois [38] a onze ans 
[37] apres le traitement initial. 

Les fils d’iridium sont implantes durant 1’inter- 
vention ou de maniere differee, l’irradiation deli- 
vree a has debit continu (LDR) [12, 34-36, 39-41] 
ou, depuis une dizaine d’annees par debit pulse 
(PDR) [38, 42], voire haut debit (HDR) [37]. Les 
resultats restent encore tres limites sur ces deux 
dernieres techniques [37, 38]. 

La dose prescrite, rajustee selon des abaques 
d’equivalence de dose, oscille le plus souvent autour 
de 45 Gy. La serie fran<;aise [12], publiee en 2004, 
laissait entrevoir un reel effet-dose, avec des taux de 
seconde rechute mammaire reduits de 43 a 5 % par 
une escalade de dose de 30 a 46 Gy, delivree par une 
curietherapie deux plans has debit. Aujourd’hui, 
cette dose de 45 Gy (equivalent) est largement 
admise. La serie fran^aise mettait aussi en evidence 
un benefice a lutilisation de cinq fils d’iridium et 
plus pour une couverture optimale de la zone [12]. 

Ces diverses series mettaient en evidence d’ex- 
cellents resultats carcinologiques, avec des taux de 
controle local a cinq ans compris entre 7 et 23 %, 
au prix de toxicites faibles (tableau 28.1) pour 
cette population de faible effectif, extremement 
selectionnee. 

Re-irradiation par irradiation 
externe 

L’irradiation externe classique a ete tres peu uti- 
lisee dans cette indication, au vu de sa morbidite 
supposee, puisqu’elle impliquait jusqu’alors, en 
technique 2D, de re-irradier un large volume 
de peau et de glande mammaire pour couvrir le 
volume profond de tumorectomie. La principale 
serie reste celle de Pittsburgh debutee dans les 
annees 1980 et publiee en 2002 [33], qui utilisait 
un champ direct d’electrons pour delivrer 50 Gy 
en un fractionnement classique de 2 Gy. Les effets 
secondaires etaient marques par une alteration du 
resultat cosmetique chez 25 % des patientes eva- 


luees, avec principalement une hyperpigmentation 
de grade II-III. Cependant, les resultats carcino- 
logiques restaient tres interessants puisqu’en depit 
de 15 % d’envahissement des berges glandulaires 
d’exerese, les auteurs ne rapportaient un taux de 
seconde rechute locale a 52 mois que de 23 %. 

A ce jour, aucune etude n’a ete publiee evaluant 
la radiotherapie externe 3D actuelle, telle qu’elle 
est pratiquee en routine dans les centres de radio- 
therapie, hormis une serie anecdotique allemande 
tres heterogene, inexploitable [43]. 

Cependant, le RTOG a conduit, aux Etats-Unis, 
depuis 2011, un essai multicentrique de phase II 
(RTOG 1014) evaluant cette technique 3D en 
situation de re-irradiation. Appuye sur un pro- 
gramme d’assurance qualite rigoureux, il definit 
des volumes d’irradiation limites et propose une 
irradiation bi-fractionnee (deux seances quoti- 
diennes de 1,5 Gy) pour delivrer une dose stan- 
dard de 45 Gy. L’essai a inclus les 63 patientes pre- 
vues en 2013 et ses resultats sont attendus. 

Re-irradiation par irradiation 
int ra- op eratoire 

Apres un geste chirurgical standard, un applica- 
teur est mis en place dans la cavite de tumorec- 
tomie, pour delivrer une dose d ’environ 20 Gy en 
une seance unique. L’obtention des berges saines 
est, durant ce geste operatoire, la seule limite de 
la technique. Une analyse des marges est realisee, 
avec ses limites, en extemporane. Mais, les avan- 
tages sont cependant nombreux puisqu’elle per- 
met un traitement en un jour, un parfait ciblage de 
la zone de traitement durant l’intervention, et une 
epargne maximale des tissus sains environnants, 
la peau n’etant par ailleurs pas du tout irradiee. 

Une seule serie monocentrique a ete publiee 
par l’equipe de Mannheim en 2007 [44], evaluant 
les photons de 50 kV. Avec un recul modeste de 
26 mois, elle ne decrivait aucune rechute. 

En France, un essai de phase II a ouvert en 
janvier 2015, appuye par un programme hospi- 
talier de recherche clinique finance par 1’INCa 
(RE-IORT). Pilote par le Centre de Montpellier, il 
implique les dix centres hexagonaux aujourd’hui 
equipes de ces accelerateurs mobiles dedies a 
l’irradiation intra-operatoire. Comme le RTOG, 
il s’agit d’un essai de faisabilite evaluant, en prin- 
cipal critere, la faisabilite de la technique sur une 
population tres ciblee. Les criteres d’inclusion en 
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sont extremement stricts, limitant cette possibi- 
lity de seconde conservation avec re-irradiation 
aux patientes de plus de 50 ans presentant des 
recidives tardives au-dela de cinq ans, unifo- 
cales T1N0M0, peu agressives et hormonosen- 
sibles. Les resultats sont attendus en 2018. 


Conclusion 

II aura fallu des decennies et de grands essais de 
phase III pour faire accepter la faisabilite dun 
traitement conservateur radiochirurgical dans la 
prise en charge initiale des cancers du sein. 

Bien qu’aucun essai randomise n’existe a ce 
jour, la question se pose, a l’identique, d’eviter la 
mastectomie systematique de rattrapage, muti- 
lante dans des rechutes mammaires de tres faible 
agressivite. 

Les resultats publies a ce jour sont peu nom- 
breux et concernent des patientes toujours extre- 
mement selectionnees, presentant des recidives 
tardives de faible agressivite, voire des seconds 
cancers intramammaires. Ces resultats sont 
cependant extremement encourageants et laissent 
entrevoir une place grandissante a cette une 
seconde chirurgie conservatrice, aidee en partie 
par lessor de nouvelles techniques de re-irradia- 
tion partielle ciblee. 
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Annoncer un cancer Chapitre 29 
sans traumatisme 

M.-F. Bacque 


Introduction 

Disons-le tout de suite, il n'est plus possible 
d'annoncer un cancer dans un couloir ou en 
cinq minutes. Des milliers de temoignages dans 
la litterature medicale ou romanesque (fictions 
et autobiographies) ont appele au changement 
des les annees 1980. Les plaintes portaient sur la 
delivrance trop crue de cette menace de mort et 
sur ses sequelles : etat de choc prolonge, cauche- 
mars, depression. Les medecins avaient delaisse 
ces aspects de l'annonce, les considerant comme 
des aspects psychosociaux de la maladie et non 
comme des elements primaires du soin. 

Pourtant, l'annonce d'un diagnostic est un 
veritable acte therapeutique. Elle s'appuie sur 
des competences cliniques et sur une aptitude a 
doser, en fonction du malade, la divulgation des 
informations. Une garantie de disponibilite et de 
confiance dans le long terme forme alors lequiva- 
lent d'un authentique pacte de soin. Passe entre 
le medecin et son malade, il met en place les meil- 
leures dispositions au traitement et aux relations 
interpersonnelles. 

Dire la verite au malade a toujours fait l'objet de 
discussions contradictoires depuis Hippocrate 
[1]. Dans le premier Code de deontologie medi- 
cale franqais en 1947, la peur du decourage- 
ment, de l'affolement ou du suicide du malade 
conduisait le medecin a dissimuler la verite. La 
loi Huriet-Serusclat en 1988 impose finalement 
une information authentique completee par un 
consentement ecrit en cas de participation a un 
essai clinique. En 1995, le Code de deontologie 
medical enonce dans Particle 35 que le medecin 
«doit a la personne une information loyale, 
claire et appropriee ». Le changement de registre 


est lance. La loi du 4 mars 2002, relative au droit 
des malades d'etre informes de leur etat de 
sante, prend en compte la grande manifestation 
des Etats generaux des malades du cancer de 
1998, ou nombre d'entre eux expriment leur 
demande d'information et de prise en compte 
de leur psychologie. 

«Ne plus mentir certes, mais ne pas faire mal 
avec les mots», telle serait la formule actuelle. 
Pourtant, malgre ces promesses, il arrive encore 
que la revelation d'un cancer, dune rechute ou 
d'un arret des traitements entraine un trau- 
matisme. C'est encore le cas dans un quart des 
annonces aux Etats-Unis. En 2013, une etude 
americaine a montre chez 1 139 patientes que l'an- 
nonce d'un diagnostic de cancer du sein localise 
se traduisait par 23 % de symptomes conduisant a 
un « etat de stress post-traumatique » selon la cin- 
quieme edition en 2013 du Diagnostic Statistical 
Manual of Mental Diseases (DSM-5). La plupart 
de ces traumatismes ont lieu lors de la premiere 
consultation, les autres lors de la seconde. Le jeune 
age, le fait d'etre noire ou asiatique (nous sommes 
a New York, au Herbert Irving Comprehensive 
Cancer Center [HICCC]), sont des facteurs de 
risque de traumatisme plus eleves [2]. 

Qu'est-ee qu'un traumatisme ? 

C'est la rencontre avec la mort. La rencontre avec 
ma mort. Depuis le debut du vingtieme siecle, et 
particulierement la Premiere Guerre mondiale, 
les psychiatres franqais, allemands, puis ameri- 
cains ont observe ces « etats de stress aigus » qui 
sideraient les soldats. Plonges dans un etat de 
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paralysie physique et mentale, ils devenaient inca- 
pables de poursuivre une action autrement que 
par une prostration ou une gestuelle automatique. 
Les psychanalystes ont generalise cette descrip- 
tion a des patients victimes d'attouchements, de 
viols et de violences psychologiques. 

Le traumatisme est la reaction a un change- 
ment majeur qui remet en cause toute l'exis- 
tence d'un individu en revelant brutalement sa 
finitude. Cependant, il ne provoque pas uni- 
quement des consequences psychiques. Et tout 
d'abord les manifestations poststress sont phy- 
siques. Comme face a une menace directe de 
mort, l'organisme se met en condition d'atta- 
quer ou de fuir (les Anglo-Saxons, a la suite de 
Cannon, parlent de « trois F ». Le troisieme F de 
la formule/ig/if, flight or freeze designe la para- 
lysie). Une production de neurotransmetteurs 
massive susceptible de fournir l'energie cardio- 
respiratoire pour accomplir un grand effort 
musculaire signe le danger de mort. Le stress 
est done a l'origine une reaction naturelle qui 
conduit a tenter de sauver sa vie par la fuite ou 
l'attaque de l'ennemi. La paralysie totale est 
aussi une reaction reflexe qui permet parfois 
d'echapper a la mort. Helas, si la fuite est pos- 
sible dans le cas de certaines agressions, une 
annonce diagnostique traumatique ne peut etre 
traitee par un « sauve-qui-peut » generalise. 

L'annonce du cancer, qui, pour certains, equi- 
vaut a une promesse de mort, n'est qu'un presage 
verbal et en rien une semonce physique. Pourtant, 
les manifestations somatiques et mentales sont les 
memes que lors dune menace vitale : reactions 
de stress aigu et impression subjective de chute 
dans un trou noir, jambes qui se derobent, flot- 
tement dans l'espace et sentiment de dissociation 
(impression de survol de la scene et contempla- 
tion de soi-meme en train de vivre le moment). 
L'experience subjective du traumatisme est parti- 
culierement marquante, mais le pire est a venir. 
En effet, le syndrome de repetition est le plus dif- 
ficile a supporter : reviviscences diurnes et noc- 
turnes incoercibles, flash-back perturbants (le 
regard de l'oncologue, les mots prononces, l'odeur 
de la piece). II entraine un evitement des souve- 
nirs ou des situations evocatrices et done un refus 
de parler de l'annonce ou de ses consequences, 


enfin, l'hyperreactivite signe l'appartenance du 
traumatisme aux troubles anxieux. Les pensees 
sont negatives et 1'humeur pessimiste. L'irritabi- 
lite et l'hypervigilance empechent la personne de 
se concentrer ou de se rememorer. La confiance 
diminue, il existe meme un detachement affectif 
des proches, l'isolement est marque. 

L'ensemble de ces difficultes dure plus d'un 
mois et cree une detresse importante et une 
diminution visible du fonctionnement mental 
et social. Le DSM-5 a repris tres precisement les 
indications des stresseurs parmi lesquels est ins- 
crit le fait d'etre expose directement a la mort ou a 
la menace de mort (ou encore a une blessure grave 
ou une agression sexuelle). 

Nous verrons plus loin qu'etre temoin du trau- 
matisme vecu par un proche peut aussi creer 
un psychotraumatisme [3]. Ceci ne doit pas etre 
neglige car les consultations de couple en particu- 
lar aboutissent parfois a un double traumatisme. 
Les epouses presentent meme des etats emo- 
tionnels anxieux tres superieurs a celui de leur 
conjoint malade (le contraire n'est pas vrai). Dans 
le cas des cancers du sein, ce sont souvent la mere, 
la fille ou une amie qui accompagnent la patiente. 
Ainsi, s'il y a un risque de transmission genetique, 
une annonce traumatique pourrait contribuer au 
retard de depistage chez les femmes de la lignee. 
Il est done fondamental d'etre particulierement 
sensible a l'annonce dans les consultations d'on- 
cogenetique. 

Contexte de l'annonce 
d'une mauvaise nouvelle 

La question de l'annonce doit etre incluse dans 
le contexte social du patient. La diffusion de la 
« culture medicale » est un bouleversement depuis 
la democratisation d'Internet. Elle permet au 
citoyen d'avoir acces a des connaissances speciali- 
sees sans toutefois beneficier des competences qui 
permettent une reelle utilisation de ces savoirs. Par 
ailleurs, le statut des medecins a change aupres des 
populations. Descendant de son piedestal, le pra- 
ticien fait souvent l'objet d'une tentative de mani- 
pulation : les patients viennent demander « leur » 
traitement, discutent les diagnostics, doutent des 
prescriptions. Le medecin n'est plus le notable 
d'un village, e'est parfois un prestataire de service 
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qui peut etre attaque en justice. Parallelement, les 
decouvertes scientifiques et les amenagements des 
traitements contraignent les medecins a satisfaire 
des demandes qui depassent leur formation et 
capacites pratiques. L'application des protocoles 
internationaux realisables dans les CHU n'est pas 
totalement exportable dans les hopitaux de pro- 
vince disposant d'un plateau technique restreint. 
Enfin, la diffusion des approches psychologiques 
de la maladie et l'accompagnement par des psy- 
cho-oncologues permettent aux patients de trou- 
ver des interlocuteurs qui exercent une influence, 
en tant que membres dune equipe soignante, 
pour humaniser les conditions de prise en charge 
des patients atteints de cancer et de leurs proches. 

La prise en compte des « donnees » du malade ne 
peut done plus etre superficielle. Non seulement 
les parametres biologiques sont indispensables, 
mais le cadre de vie, les relations interpersonnelles, 
des informations psychologiques si necessaire sont 
importants pour aborder la question du diagnostic 
la premiere fois. Id, il ne s'agit pas dune enquete 
menee par le medecin. Soit le medecin connait 
son patient (e'est le cas du praticien ou gyneco- 
logue de ville), soit le patient a deja ete vu dans une 
consultation pour preparer le bilan a la suite dune 
hypothese de cancer, et toutes ces donnees ont ete 
soigneusement notees par le medecin qui a pu etre 
supplee pour certains points par une infirmiere, 
un cadre de sante, un collegue praticien en ville ou 
encore le psychologue du service. 

Principe de l'annonee : 
une discussion pas a pas 

II existe une contradiction remarquable entre une 
annonce qui laisse le patient totalement demuni 
et l'autonomisation revendiquee par les citoyens 
et les institutions sanitaires. Cette autonomisa- 
tion {empowerment ou «empuissancement» chez 
nos collegues quebecois) est soutenue par les pou- 
voirs publics qui y voient le moyen de permettre 
a la population de proteger sa sante sans recou- 
rir pour autant a des consultations medicales ou 
a des prescriptions. Cependant, l'hypothese d'un 
cancer du sein soulevee par un medecin genera- 
liste ou un radiologue lors dune mammographie 
de controle va litteralement balayer cet ideal. Mal- 
gre les informations du grand public, la premiere 


consultation risque de provoquer un choc, voire 
un traumatisme. Les recommandations d'an- 
nonce vont done porter en amont de la revelation. 

La rencontre avec le medecin annonceur devrait 
etre suivie progressivement par la realisation d'un 
pacte de soin ou alliance therapeutique permet- 
tant au patient d'investir «son medecin » pour le 
long terme. 

Une affiliation reciproque 

Le medecin annonceur a en effet tout avantage 
a etre per^u au-dela de celui qui donne la mau- 
vaise nouvelle. II devient alors aussi celui qui pro- 
pose les issues permettant au patient demerger 
de l'impuissance. Suivant les principes de Balint 
[4], le medecin ne peut etre interchangeable et ne 
cautionne pas la « dilution des responsabilites ». 
De meme, le patient reste un individu singulier, 
vivant avec sa subjectivite propre, l'experience de 
la maladie. Connaitre le patient avant meme son 
arrivee dans la salle de consultation est un plus. 
Le dossier medical aura done ete lu ou rapporte 
par un collegue dans la mesure du possible. 

La delicate question de faire entrer le patient et 
son proche accompagnant doit aussi etre posee. 
Cet aspect est le plus souvent generationnel. 
Certaines femmes (generation des 60-70 ans) se 
sentent trop isolees sans leur conjoint. II serait 
cependant preferable de proceder a l'annonee sans 
accompagnant. En revanche, sa presence dans la 
salle d'attente est cruciale pour soutenir la malade. 
Par ailleurs, le conjoint est souvent la premiere 
personne a qui la patiente va « reveler » a son tour 
le diagnostic. Cette « cascades d'annonces peut 
aussi etre traumatogene, e'est pourquoi la visite 
immediate aupres d'une infirmiere d'annonce ou, 
en cas de reaction emotionnelle massive, aupres 
d'un psychologue peut dedramatiser la situation 
en permettant un debut d'integration. 

Mais la question de l'annonee est aussi psycho- 
logique. Aucun medecin ne peut nier qu'annon- 
cer une mauvaise nouvelle se traduit par une 
souffrance pour lui. Des recherches en ethologie 
animale ont montre qu'etre temoin de la detresse 
d'un autre provoque aussi une detresse, ce qui est 
aussi le cas du medecin. Pour pallier cette detresse, 
l'engagement affectif semble une meilleure issue 
que le deni de l'experience. Or, les etudes sont 
contradictoires au sujet de l'empathie medicale 
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[5] : celle-ci diminue-t-elle au cours des etudes 
medicales? L'empathie peut-elle s'apprendre? Se 
manipuler? Au contraire, l'empathie est-elle un 
don personnel ? 

L'affiliation reciproque est une des conse- 
quences altruistes de l'empathie : «je vais m'occu- 
per de vous, je serai votre medecin», «j'accepte 
que vous soyez mon medecin, je serai done votre 
malade» est generalement implicite. Cependant 
elle merite d'etre verbalisee et concretisee a l'occa- 
sion de 1'etablissement du cadre de la relation the- 
rapeutique : un lieu, une frequence de rencontres, 
la presentation de l'equipe pluridisciplinaire, les 
numeros de telephone en cas d'urgence sont des 
elements rassurants indispensables que le mede- 
cin devra preparer avant la consultation. 

Gestes et regards humanisants 

L'hopital, le cabinet de radiologie sont des espaces 
deshumanisants parce qu'ils regroupent des per- 
sonnes dependantes, passives, partageant l'attente 
anxieuse du verdict medical. Pour limiter cette 
inquietude, le medecin doit employer des gestes 
forts de reconnaissance du sujet malade et de 
sociability [6] : se lever, se rendre a la rencontre 
du malade, le regarder dans les yeux avec un sou- 
rire d'accueil, se presenter en lui serrant la main 
et lui demander de se presenter a son tour. La 
position des sieges a toute son importance : deux 
fauteuils disposes parallelement que le medecin 
pourra quitter s'il doit presenter des documents 
derriere son bureau. L'impression de conviviality 
pourrait meme etre donnee par de confortables 
sieges autour d'une table basse. L'entretien sera 
oral bien sur, mais il peut etre interessant de four- 
nir quelques dessins. Cependant, de nombreux 
patients se plaignent de la « justification » chiffree, 
par trop « scientifique », donnee par les medecins : 
« il y a une masse de 10 cm de diametre dans l'ute- 
rus. La taille d'un pamplemousse. Regardez sur la 
radio. . . ». Le fait de voir la tumeur n'est en rien 
une preuve, elle entraine plutot un sentiment de 
culpability voire d'impuissance. De meme, l'uti- 
lisation d'adverbes comme « malheureusement », 
qui sont employes dans les comptes rendus pour 
souligner la gravite, est entendue comme le signe 
d'une catastrophe par les patients [7], Les etudes 
de psychologie sociale et de communication 
medicale montrent aujourd'hui que la sponta- 


neity du medecin, sa maniere naturelle d'entrer en 
relation avec son patient, le dialogue empathique 
qu'il peut installer, sont consideres comme rele- 
vant d'un apprentissage [8], Mais si l'empathie 
medicale s'use potentiellement, il est possible de 
conserver ou de retablir sa capacity relationnelle 
grace a une formation continue permettant un 
retour sur la pratique (groupes Balint et simula- 
tions d'annonce), mais egalement en beneficiant 
de syntheses de resultats et en les discutant entre 
professionnels. La participation a des groupes de 
parole interdisciplinaires est egalement un com- 
plement afin de ne pas oublier que l'annonce 
releve aussi d'une equipe, quelle soit hospitaliere 
ou regroupant les professionnels du terrain. 

Permettre au patient de deduire 
logiquement, dans la narration de 
son histoire, le risque du cancer 

Contrairement a 1'habitude qui conduit le mede- 
cin a prendre tres vite la parole, la consultation 
debute par un questionnement adresse au patient : 
«cela m'aiderait d'en savoir plus sur ce qui vous 
a amene a consulter. Comment tout cela a-t-il 
commence ? ». Le patient, en narrant son histoire, 
parvient par deduction logique a une approche de 
son diagnostic dans laquelle il sera manifestement 
plus actif que s'il le lui est assene. Les theories etio- 
logiques personnelles des patients sont souvent 
balayees d'un revers de main par le medecin, or 
celles-ci sont utiles au patient car elles donnent du 
sens au developpement du cancer. Sans cautionner 
pour autant une attribution causale fantaisiste, le 
medecin peut ecouter le patient et comprendre sa 
conception. Le patient (et surtout la patiente) va 
alors emettre lui-meme l'hypothese du cancer. 

Proceder par etapes en alternant 
information et questionnement 
sur ee que resse nt le patient 

Outre la progressivite de la revelation, le mede- 
cin doit s'enquerir de ce que ressent son patient. 
Des questions simples comme : « comment faites- 
vous habituellement face aux difficultes de la vie ? 
Pour vos problemes de sante, obtenez-vous l'aide 
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de votre conjoint, votre famille?». Si la patiente 
fait part de sa solitude ou de son pessimisme en 
termes de soutien, il est alors bienvenu de rappe- 
ler l'alliance therapeutique avec le medecin et toute 
l'equipe soignante. Enfin, pretendre aider le patient 
et rester ambigu quant aux possibilites de l'equipe 
est contradictoire. Ainsi, avant de proposer un 
entretien psychologique ou le soutien d'un groupe 
de parole, le medecin s'enquerra des adresses et fre- 
quences de ces ressources et les fournira aisement. 

Reperer les limites de ce que 
peut entendre le patient 

Le grand precurseur des travaux sur la verite au 
patient, Robert Buckman (1992) [9], propose d'alter- 
ner apports de connaissances et reactions affectives. 
Cette approche peut apparaitre relativement artifi- 
cielle. Cependant, se preoccuper regulierement de 
ce que ressent le patient est fondamental : « Qu'en 
pensez-vous? Jusque-la, etes-vous surpris de ce 
dont nous discutons ? Aimeriez-vous des precisions 
ou est-ce deja trap pour vous ? ». Tout medecin doit 
apprendre a reconnaitre les signaux de detresse 
chez un patient. Une patiente qui pleure presente un 
etat de detresse, mais elle montre aussi sa confiance 
a s'exprimer. Au contraire, une patiente figee, dont 
le regard est fuyant ou qui devient totalement 
impassible et a-reactive, est en plein traumatisme. 
II vaut mieux dans ce cas arreter les revelations et 
investiguer ce que ressent la patiente en l'assurant 
de son soutien : «Nous avons fait connaissance 
aujourd'hui, cela a ete difficile dans le contexte de la 
maladie. Comment vivez-vous ce moment? Accep- 
teriez-vous de me parler de ce qui vous preoccupe ; 
cela fait partie de notre pacte de soin. » 

La deregulation de l'etat psychique d'un patient 
doit etre reperee et transmise au specialiste (psy- 
cho-oncologue), non comme un rejet mais comme 
une ouverture de l'alliance a des collaborateurs 
qui n'indemnise en rien le medecin de son role. 

Reprendre les informations 
et resumer les possibilites 
therapeutiques 

Bien trop souvent encore les consultations d'an- 
nonce composent une partition a une voix... 


celle du medecin. Chaque etape doit etre suivie 
d 'interrogations : « Avez-vous d'autres questions? 
Comment comprenez-vous ce que nous venons de 
nous dire ? Parvenez-vous a introduire la maladie 
dans votre vie?». La perspective du traitement 
est un important motif d'espoir pour le patient. 
Cependant, cette partie de la consultation est 
tres anxiogene car elle comporte autant de mots 
etrangers que de perspectives embarrassantes, 
surtout lorsque le medecin insiste pour lister 
tous les effets secondaires des therapeutiques. Le 
medecin devrait plutot rester sur l'alliance thera- 
peutique et faire revenir le patient pour aborder 
les traitements apres lecture d'une brochure. Le 
role de l'infirmiere d'annonce juste apres le mede- 
cin est d 'aborder un peu plus en detail les traite- 
ments, mais elle a aussi pour mission d'installer 
l'alliance avec elle et l'equipe. 

Une bonne fa^on d'aider le patient serait de lui 
demander comment il compte parler de son cancer 
a son entourage. Apres un petit temps d'attente, les 
patientes, plus communicatives que les hommes, 
ont souvent une proposition a faire. Ceci permet 
de verifier la comprehension et surtout 1'absence 
de traumatisme. L'absence de traumatisme laisse 
une femme accusant le coup de la nouvelle mais qui 
maintient le contact (au moins oculaire). La qualite 
de ce contact oeil a oeil avec le medecin sera d'ailleurs 
determinante pour la suite. Une chaleureuse poi- 
gnee de main et un prochain rendez-vous rapproche 
permettront a la patiente de reprendre ses esprits et 
de recuperer progressivement son energie. La ren- 
contre avec l'infirmiere d'annonce peut alors debu- 
ter. Une salle d'attente avec des documents, un(e) 
infirmier(e) ou un benevole d'une association com- 
pleteront le dispositif. Le psychologue n'interviendra 
qua la demande de la patiente ou si une difficulty 
emotionnelle s'est fait sentir pendant la consultation 
et que le medecin juge utile cet echange. 


Conclusion 

Ainsi, annoncer un cancer du sein peut trouver 
sa place unique et efficace dans un service hospi- 
talier. Il s'agit ici de garantir l'approche humaine 
des patientes et les meilleures chances de succes 
des traitements sans la contrepartie psychotrau- 
matique deletere en termes de qualite de vie pour 
la patiente et toute sa famille. 
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